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.l. DE VRIES 
BEENMERGEMBOUE EN CRYOCHIRURGIE 

S T E L L I N G E N  
W a n n eer n a  cry o c h i ru rg i e  v a n  o f  n a b i j  b o t , i n  d e  p o s t o p erat i e v e  
peri o d e  v ers c h i j n s e l e n  o ptre d e n  v a n  re s p i ra t o i re i n s u f f i c i e nt i e  
moet  m e n  d e n k e n  a a n  d e  m o g e li j k h e i d v a n  b e e n m erg e m b o l i e .  
I I 
B i j  c ry o l a e s i e  v a n  e e n  g e s l o t e n  mergh o l t e m o e t  d e c om p re s s i e  
o v erw o g e n  word e n . 
I I  I 
Wa n n e er b i j  e e n  ( g e rec h te l i j k e )  o b d u ct i e  a a nw i j z i n g e n  g e v o n d e n  
word e n  v o o r  vet- o f  b e e n m erg embo l i e ,  d a n  z i j n  a a nt o o n b are 
l ets e l s w a a rs c h i j n l i j k  t o e g e bra c h t  v óór het i ntre d e n  v a n  de d o o d  
v a n  h et s l a c hto ffer .  
I V  
E e n  rön t g e n foto  g e n o m e n  v a n  e e n  l ym f e k l i erd i s s e c t i e pre p a ra at , 
d at i s  o n d erg e d om p e l d i n  e e n  v l o e i sto f met d e z e l f d e  röntg e n ­
d i c ht h e i d  a l s v etwe e f s e l , g e e ft de  b e s t e  d o c u m e n t a t i e  v a n  h e t  
a a nt a l  e n  d e  l o c a l i s at i e v a n  d e  l ym f e k l i ere n i n  h et d i s s e ct i e ­
pre o a ra at . 
v 
E r  b e s t a a t  g e e n  c orre l at i e  t u s s e n  d e  a rteri ë l e z u u rs t o f s pa n n i n g  
( P a 0 2 ) ,  d e  b e re k e n d e  s h u n t f ra ct i o n ( Q5/ 0t ) e n  d e  h o e v e e l h e i d 
g emet e n  e xt ra v a s c u l a i r  l o n gw a t e r .  
C ri t .  C a re Me d .  1 1 : 4 9 8  ( 1 9 8 3 ) . 
V I  
B i j  prot o c o l l a i re d i a g n o s t i e k m a g  n o o i t  u i t  h et o o g  word e n  
v erl o re n  d a t  h e t  g e bru i k  v a n  s t a t i s t i e k  b i j  d e  b e o o rde l i n g  v a n  
o n d erz o e k s m o d e l l e n n i et v erwa rd moet  w o rd e n  m e t  d e  b e h a n d e l i n g 
v a n  d e  p a t i ë nt a l s  i n d i v i d u . 
V I I 
Na  e e n  o n c o l o g i s c h a d e q u at e  o p e rat i e  b i j  p at i e nt e n  met e e n  
c o l o n - o f  re ct u m c a rc i n o o m  i s  ro ut i n e ma t i g e  b e p a l i n g v a n  C E A 
t i j d e n s  d e  fo l l ow - u p  w e i n i g  z i n v o l . 

V I  Il 
A l v o r e n s  t o t  t r a n s s p h e n o i d a l e  v e rw i j d e r i n g  v a n  p ro l a c t i n e 
p r o d u c e r e n d e  h y p o p h y s e a d e n o m e n  o v e r  t e  g a a n , v e r d i e n t  e e n  k o r t ­
d u r e n d e  b e h a n d e l i n g m e t  2 - b romo - a l p h a - e r g o c ry p t i n e ( b ro m o ­
c ry p t i n e ) , g ed u re n d e  o n g e v e e r  3 we k e n , a a n b e v e l i n g .  
J. Ne u ro s u r g . 6 0 : 1 - 7 ( 1 9 84 ) . 
I X  
H o ewe l " S p i n a l  c a r d s t i mu l a t i o n "  b i j  p a t i �n t e n  m e t  e e n  mu l t i p l e  
s c l e r o s e  e e n  t h e ra p e u t i s c h  e f f e c t  z o u  k u n n e n  h e b be n , b i j v o o r b e e l d 
d o o r v e r b e t e r i n g  v a n  d e  s e ro t i n e r g e  n e u r o t ra n s m i s s i e ,  m o e t  e v e n ­
we l d e g e l i j k  r e k e n i n g g e h o u d e n  w o r d e n  m e t  e e n  p l a c e b o - e ff e c t . 
x 
Bij de v o o r g e s t e l d e  n o m e n c l a t u u r  b e t re ff e n d e  d e n d r i t i s c h e  c e l l e n 
i n  d e  i mm u u n r e s p o n s , w o r d t  d e  d e n d r i t i s c h e  c e l  v a n  S t e i n m a n  t e n  
o n r e c h t e a l s  a p a rt c e l ty p e  a a n g e me r k t .  
R E S  3 1 : 3 7 1 - 3 80 ( 1 9 8 2 ) . 
X I  
R e s u l t a t e n  v a n  t h e ra p i e-e ff e c t  o n d e rz o e k  i n  d e  o n c o l o g i e z o u d e n  
pa s v o o r g e l e g d  m o g e n  w o r d e n  a a n  h e t  g r o te p u b l i e k i n d i e n d e z e  
h e t  e x p e r i m e n t e l e s ta d i um g e p a s s e e r d  z i j n .  
N e d . T i j d s c h r .  G e n e e s k .  1 2 8 :  3 5  ( 1 9 84 ) . 
X I  1 
P ro t o c o l l a i r e p o s t t ra u m a t i s c h e  d i a g n o s t i e k ( P . P . D . ) i s  de  t e g e n ­
p o o l  v a n  P . P . D .  a l s u i t i n g v a n  p o s t - t ra uma t i s c h  p a n i e k e r i g d o e n . 
X I I I  
D e  i n  h e t  p ro mo t i e r e g l e m e n t  v a n  d e  R U  G r o n i n g e n  v a s t g e s te l de  
p e r i o d e  van  zes  ma a n d e n  w a a r i n  d e  p romo t i e commi s s i e  z i j n  o o r d e e l  
ma g v o rmen  o v e r  e e n  p ro e f s c h r i ft ( a r t i ke l  1 0 . 3 )  i s  t e  l a n g .  
X I V  
H e t  h a n d h a v e n  v a n  " Go o d w i l l "  g e t u i g t  n i e t v a n  g o e d e  w i l .  
S t e l l i n g e n  
b e h o r e n de b i j  h e t  p r o e f s c h r i ft 
" B e e n rne r g ernboli e e n  C ry o c h i r u r g i e " 
J. de V r i es , G ro n i n g e n , 3 0  m e i  1 9 8 4  
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S A M E N VATT I N G V O O R  L E KE N  
B o t t e n  v a n  men s e n  d i e r  z i j n  h o l . In d e z e  h o l te  be v i n d t  
z i c h h e t  b e e n m e rg . We  o n d e r s c h e i d e n  ro o d  e n  w i t  b e e n me rg:  w i t 
be e n me r g  b e s t a a t  u i t  v e t  e n  r o o d  b e e n m e r g  z o r g t  v o o r  d e  a a n ma a k  
va n b l o e d c e l l e n .  
B e k e n d  i s ,  d a t  b i j  h e t  b r e k e n  v a n  b o t  b e e n me r g  i n  d e  
b l o e d s o m l o o p  t e r e c h t  k a n  k o me n . A l s d e z e  s t u k j e s  b e e nme r g  me t 
d e  b l o e d s o m l o o p  i n  d e  l o n g en  k o m e n  k u n n e n  e r  e r n s t i g e ,  s o ms 
d o d e l i j k e a d emh a l i n g s mo e i l i j k h e d e n  o n t s t a a n .  We  s p r e k e n  d a n  v a n  
b e e nme r g embo l i e  o f  v e tembo l i e .  
C ry o c h i r u r g i e b e t e k e n t  h e t  v e r n i e t i g e n  v a n  w e e fs e l s o f  
o r g a n e n  d o o r  d e z e  t e  b e v r i e z e n  e n  w e e r  t e  l a t e n  o n t d o o i e n  
( z o a l s h e t  b e v r i e z e n  v a n  v i n g e r s  o f  t e n e n ) .  D i t w o r d t  t o e g e p a s t  
b i j  d e  b e h a n d e l i n g v a n  b i j v o o rb e e l d w ra t t e n  e n  b i j  k a n k e r .  Met  
v l o e i ba re  s t i k s to f  z i j n  h e e l  l a g e  t empe r a t u r e n  t e  b e re i k e n  
t o t  - 1 9 5 ° c .  
I n  1 9 7 7  w e r d  b i j  t o e v a l o n t d e k t ,  d a t  d o o r  c ry o c h i r u r g i e  
v a n  b o t t e n  b i j  b o t k a n k e r  b e e n m e r g  i n  d e  b l o e d v a t e n  t e rec h t  k a n  
k o m e n . Omd a t  r e e d s  b e k e n d  w a s  d a t  h i e r d o o r  v e temb o l i e  k a n  
o n t s t a a n  h e b b e n  w i j d i t  v e r s c h i j n s e l  v e r d e r  u i t g e z o c h t . W i j  
w i l d e n  we t e n  w a t  d e  o o r z a a k  i s  d a t  b e e n m e r g d e e l t j e s i n  d e  
b l o e d v a t e n  k o m e n  e n  o f  h e t  mo g e l i j k  i s  d a t  z e  n a a r  d e  l o n g e n  
v e r s l e e p t  wo r d e n . A l s d i t  z o  z o u  z i j n  d a n  z o u d e n  e r  m i s s c h i e n  
ma a t r e g e l e n  g e n o m e n  mo e t e n  w o r d e n  o m  d i t  t e  v o o r k o me n . V o o r  h e t  
o n d e r z o e k  we r d e n  ra t t e n  e n  k o n i j n e n  g e b r u i k t d i e  s p e c i a a l  v o o r 
o n d e r z o e k d o e l e i n d e n  g e fo k t  z i j n .  
De  c o n c l u s i e  a a n  h e t  e i n d  v a n  d i t  o n d e rz o e k  i s  d a t  n a  h e t  
o n t d o o i e n v a n  e e n  b e v ro r e n  b o t  d e  d r u k  i n  d e  b e e n m e r g h o l t e 
s t i j g t wa a rd o o r  h e t b e e n m e r g  i n  de  b l o e d v a t e n  g e p e r s t  w o rd t . 
D e z e  s t u k j e s  b e e n m e r g  wo r d e n  w e l  n a a r  de  l o n g e n  v e r s l e e p t  d o c h  
n i e t  i n  e e n  z o  e r n s t i g e  ma t e  dat a d emh a l i n g s mo e i l i j k h e d e n  
o n t s t a a n .  
To c h  v o l gt h i e r u i t  e e n  w a a r s c h uw i n g  d a t  n a  c ry o c h i r u r g i e  
v a n  b o t  g e l e t  mo e t  w o r d e n  o p  h e t  o n t s ta a n  v a n  v e t e m b o l i e .  
5 

H 0 0 F D S T U K 
I N L E ID IN G  E N  P R O B L E E M S T E L L I N G 
Cryoc h i r u rg i e  e n  b e e n m e r g e m b o l i e  z i jn be i d e ree d s  l a n g  
b e s t a a n d e  " to p i c s " i n  d e  r i jz e n d e  b e r g  v a n  me d i s c h e  l i t e ra t u u r .  
Vo l g e n s  d e  E dw i n S m i t h  S u r g i c a l  P a py r u s  b e h a n de l d e n  d e  
E g y p t e n a r e n  2 5 0 0  ja a r  v o o r  C h r i s t u s  a l  g e c omp l i c e e r d e  s c h e d e l ­
f r a c t u r e n , g e ï n fe c t e e r d e  bo rs tw o n d e n  e n  a l l e r l e i  a n d e re 
k wa l en m e t  k o u d e  c o m p r e s s e n  ( e d i t o r i a l  N E J M , 1 9 6 3 ) .  
Th a n s  i s  d e  c ryo c h i r u r g i e  c . q .  c ry o b e h a n d e l i n g  b e k e n d  
i n  v r i jw e l  a l l e  g e b i e d e n  v a n  d e  g e n e e s k u n d e , z o w e l  o m  t e  
c o n s e r v e r e n  ( c ryo p r e s e r v a t i e )  a l s  o m  t e  de s t r u e re n  ( L uy e t  e n  
G e h e n i o ,  1 9 4 0 ; V o n  L e d e n  e n  C a h a n , 1 9 7 1 ) .  
In t r a v a s a t i e e n  emb o l i s e r i n g  v a n  v e t  e n  b e e n m e r g  z i jn 
o n d e rwe r p e n , d i e  f re q u e n t  t e r u g k e re n  i n  me t n a me d e  t r a u m a to l o ­
g i s c h e  l i t e ra t u u r .  
Z e n k e r  be s c h r e e f  r e e d s  i n  1 B 6 2  v e temb o l i e  i n  d e  l o n g c a p i l l a i re n  
v a n  e e n  s p o o rw e g a r b e i d e r ,  d i e  w a s  o v e r l e d e n  n a  e e n  o n g e va l . 
R e g e l ma t i g w o r d t  me l d i n g  g e ma a k t  v a n  i n t a c t e  b e e n me r g b e s t a n d ­
de l e n i n  h e t  v a a t b e d  v a n  d e  l o n g e n  ( L i n d s ay , 1 9 4 6 ; F i s c h e r ,  
1 9 5 1 ;  Ma s o n , 1 9 5 9 ; S e v i t t ,  1 9 6 2 ;  P a l mo v i c ,  1 9 6 5 ; B h a s k a ra n , 
1 9 6 9 ; G o l d ma n ,  1 9 6 9 ; S a u t e r , 1 9 80 ) . O v e r  d e  p a t h o g e n e s e  v a n  
h e t  v e r s c h i jn s e l  v e t - e n  b e e n m e r g e m b o l i e b e s t a a n  n o g  s t e e d s  
c o n t ro v e r s e s  d o c h  e e n  be l a n g r i jk e  b i jd ra g e  v o o r  d e  m e c h a n i s c h e  
t h eo r i e w e r d  i n  1 98 0  g e l e v e rd d o o r  S a u t e r .  E r  b l e e k  e e n  
d u i d e l i jk e  r e l a t i e t u s s e n  d e  h o o g t e  v a n  de  ( b e e n ) me r g h o l t e d r u k  
e n  h e t  o p t re d e n  v a n  b e e nm e r g emb o l i s e r i n g . 
D o o r  O e s e b u r g w e r d  i n  1 9 7 7  d e  e e r s t e  me l d i n g g e ma a k t  
v a n  b e e nm e r g i n t r a v a s a t i e n a  c ry o c h i r u r g i e .  H e t  f e n o m e e n  w e r d  
w a a r g e n om e n  é é n  u u r  n a  c ry o c h i ru r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  
v a n  e e n  e x t re m i t e i t b i j h e t  k o n i jn ( F i g .  1 ) .  D e  w a a r n e m i n g  
wa s e e n  t o e v a l s b e v i n d i n g  i n  e e n  d i e re x p e r i me n t e e l  o n d e rz o e k 
n a a r  d e  e ff e c t e n  v a n  c ryo c h i r u r g i e  o p  b o t  e n  om g e v e n de we k e  
d e l e n . Ge a d v i s e e r d  werd,  a l v o r e n s  d e  c ry o c h i r u r g i e  b i j  d e  
be h a n d e l i n g v a n  b e e n t u m o r e n  o p  r u i m e r e  s c h a a l  k l i n i s c h t o e  
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Fig . 1 .  B e e n m e r gin t ravasa a t  in e x t r a o ssa l e  ve n e , 1 uur n a  
cryochirur gische co n tinuit eitsl a esie va n de  vo o r p o o t  va n e e n  
ko nij n ( H E, 5 6 x ) .  O ese bur g ,  1 9 7 7 . 
t e  p a ssen , e e rst n a d e r  o n d e r z o e k  te  ve r r i ch t e n  n a a r  d e z e  b e e n ­
me rgin t ra vasa tie c . q .  b e e n m e r g e m b o l ise rin g ( O ese burg , 1 9 7 7 ) . 
I n  1 9 7 8  we rd d o o r  o ns e e n  meisj e van 1 6  j a a r  b e h a n d e l d  
w e g e n s  e e n  oste osa rco o m  va n d e  p ro xima l e  tibia . Bij o n d e r z o e k  
w e r d e n  g e e n  a a nwij zin g e n  gevo n d e n  vo o r  me tastase n . Omd a t  zij 
z e e r  st e r k  a a n d r o n g  o p  e e n  b e e nspa r e n d e  b e h a n d e l in g  w e r d  g e k o z e n  
vo o r  cryoch irur gie i n  co mbina tie m e t  high  dose m e t h o t re x a a t  
( H DMTX ) . W e g e n s  uit g e b reid e n ecrose mo est h e l a a s 1 6  d a g e n  n a  
cryochirur gie t och e e n  amputa tie ve rrich t w o r d e n . I n  h e t  g e a mpu­
t e e r d e  b e e n  we r d  bij hist o l o gisch o n d e r z o e k  g e e n  vit a a l tumo r ­
w e e fse l g e vo n d e n , d och i n  de  e x t r a o ssa l e  ve n e n  w a s  duide l ij k  
sp ra k e  va n b e e n me rgin t r a vasa tie ( Fig . 2). 
I n  1 9 7 9  b e h a n d e l d e n  WlJ e e n  ma n va n 6 5  j a a r  w e g e ns e e n  
ch o n d r osa rco o m  va n d e  Se rib rech ts . D e  tumo r w a s  g e l oca l ise e rd 
bij de  cost ove r t e b r a l e  ove r g a n g  e n  b r eid d e  zich uit n a a r  h e t  
a n t e r o l a t e ra l e  d e e l  va n d e  we rve l k o l o m ,  nie t ove r de  m e dia a n l ij n  
( Fig . 3) . 
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F i g .  2. B e e n me r g i n t r a va sa a t  i n  e x t ra ossa l e  ve n e , g e l e g e n  t e g e n  
e e n  ve n e k l e p .  Aa n g e to o n d  n a  cryoch i rur g i e va n ost e osa rco o m  
p ro x i ma l e  t i b i a  b i j  me i sj e  va n 1 6  j a a r .  ( H E ,  l O O x ) .  
F i g .  3 .  Rö n t g e n fo t o  t h o r a x: ch o n d rosa rco om  costove r t e b ra a l  Se 
r i b rech ts b i j  m a n  va n 6 5  j a a r . 
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Fi g .  4 .  C ry o c h i r u r g i e  va n d e  t u m o r  a f g e b e e l d o p  f i g u u r  3. De 
t u mo r i s  va n h e t  o m g eve n d e  w e e fse l g e ï so l e e r d  d o o r  p o l ysty r e e n  
e n  g e l f o a m , w a a r d o o r  e e n  k o k e r  o n tsta a t  w a a r i n d e  vl oe i b a re 
st i kst o f  w o r d t  g e g o t e n . 
G e k o z e n  w e rd vo o r  c ry o c h i r u r g i sc h e  b e h a n d e l i n g va n d e z e  
t u mo r .  Na  c h i r u r g i sc h e  e x posi t i e  va n h e t  g e z w e l  m e t  e e n  r u i me 
m a r g e  g e z o n d  w e e fse l e n  i so l a t i e h i e rva n t e n  o p z i c h t e  va n 
a a n g r e n z e n d e  vi t a l e  st r u c t u re n  ( z o a l s  my e l u m )  m e t  p o l ysty r e e n  
e n  g e l foa m ,  w e r d  d e  t u m o r  i n  s i tu g evro r e n  m e t  vl o e i b a re st i k ­
st o f  i n  twee  cy c l i ( Fi g .  4 ) . 
Op d e  tweede  d a g  p os t o p e ra t i e f  we rd pa t i ë n t  b l e e k , k l a m e n  
dysp n o i sc h  m e t  e e n  d u i d e l i j k  ve r l a a g d  b ew u st z i j n  e n  deso r i ë n t a ­
t i e .  E r  b e st o n d  e e n  ta c h y c a r d i e ,  ve r h o o g d e  tem p e ra t u u r  e n  
g est o o r d e  n i e r f u n c t i e .  D e  r ö n tge n fo t o  va n de  t h o ra x  t o o n d e  e e n  
ge r i n g e  h o eve e l h e i d  p l e u ra vo c h t  r e c h ts m e t  l i c h te ,  d i f f u se 
i n f i l t r a t i eve a fw i j k i n g e n  va n de  l o n g e n . B l o e d gasa n a l yse t o o n d e  
hy p o x a e m i e .  D i a g n osti sch w e r d  g e d a c h t  a a n  d e  mo g e l i j k h e i d  va n 
e e n  ve t e m b o l i esy n d r o o m . I n  e n k e l e d a g e n  h e rste l d e d e z e  pa t i ë n t  
z o n d e r  restve rsc h i j nse l e n . 
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I n  d e  h i e r boven  b esc h r eve n d r i e w a a r n em i n g e n  i s  sp r a k e  va n 
c ry o c h i r u r g i e to e g e p a st o p  sk e l et met d a a r n a  a a nw i j z i n g e n  vo o r  
i ntravasati e e n  emb o l i se r i n g  va n b e e nme r g  ( vet ) . 
O ese b u r g  ( 1 9 7 7 ) d r i n g t  d us o n s  i n z i e ns  te r e c h t  a a n  o p  n a d e r  
o n d e r z o e k  a l vo r ens  c ry o c h i r u r g i e o p  d e z e  w i j z e ve r d e r  
k l i n i sc h  to e t e  p asse n b i j  sk e l eta fwi j k i n g e n .  G o l d m a n  
( 1 9 6 9 ) g a f  e e n  e e nsl u i d e n d, n o g  n i et o p g evo l g d ,  a dvi es  
vo o r  h e t  g e b r u i k  va n d e  p u l se d  l a se r n a d at h i j  o o k  h i e r b i j  
b e e n m e r g e m b o l i e  h a d  w a a r g e n o m e n  i n  d e  l o n g e n  b i j  p r o e fd i e re n . 
B i j  l i te r a tu u ro n d e r z o e k  z i j n  tot h e d e n  g e e n  p u b l i c ati es 
gevo n d e n  ove r h et vó ó r k o m e n  va n b e e nm e r g e m b o l i e  na c ry o c h i ­
r u r g i e .  K e rsc h b a um e r  ( 1 9 8 2 ) h e e ft i n  e e n  d i e r e x p e r i m e nte e l  
o n d e r z o e k , d at w e r d  ve r r i c h t  n a a r  a a n l e i d i n g va n d e  p u b l i c ati e 
va n Oese b u rg ( 1 9 7 7 ) ,  g e e n  b e e n me r g e m b o l i e i n  l o n g e n  k u n n e n  
a a nto n e n .  
In e e n  r e c ent o ve r z i c h tsa rti k e l  ove r me e r  d a n  1 0 0 0  c ry o c h i ­
r u r g i sc h  be h a n d e l d e b e e ntum o r e n  we r d  sl e c hts é é n  d o d e l i j k e 
c o m p l i c ati e d o o r  l u c htemb o l i e  ve rme l d  ( Ma r c o ve ,  1 9 8 2 ) .  
De  p a th o g e nese va n b e e nme r g i ntravasati e c . q .  b e e n m e r g ­
embo l i e  n a  to e p assi n g  va n c ry o c h i r u rg i e  o p  o f  n a b i j  bot  i s  
o n d e rw e r p  va n d i t  p r o e fsc h r i ft. I n  e e n  d i e re x p e r i me nte e l  
o n d e r z o e k  w e r d  getra c h t  e e n  a a nta l spec i f i e k e vra a gste l l i n­
g e n  betre f f e n d e  i ntravasati e e n  emb o l i se r i n g  va n b e e nme r g  
n a  c ry o c h i ru rg i e  t e  b e a ntwo o rd e n . D e z e  v r a a gste l l i n g e n  z i j n  
besc h r eve n i n  d e  i n l e i d i n g va n h e t  h o o f dstu k  d i e re x p e r i me n ­
te n (p. 6 1 ) .  
V o l g e n d  o p  a l g e m e n e  i n l e i d i n g e n  o ve r  c ry o c h i r u r g i e e n  
be e n m e r g e m b o l i e  w o r d e n  d e  d i e re x pe r i me nten  b esch reven  m e t  d e  
resu l tate n .  I n  d e  d i sc ussi e vo l gt e e n  besp re k i n g  h i e rva n met 
een besc h o uw i n g  ove r mo g e l i j k e k l i n i sc h e  c o nse q u e nti es  vo o r  
c ry o c h i r u r g i e  i n  d e  me d i sc h e  p r a kti j k .  
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H 0 0 F D S T U K I I  
C R Y O C H I RU R G I E  
2 . 1 .  H i s t o r i s c h  overz i c h t  
Z o a l s  g e z e g d  wo r d e n  l a g e  t e mp e ra t u r e n  i n  d e  g e n e e s k u n de  
reeds  l a n g  t h e r a p e u t i s c h a a n g ewe n d . I n  d e  E dw i n S m i t h  S u r g i cal  
P a p y r u s  w e r d e n  k o u d e  c o m p r e s s e n  g e b r u i k t  v o o r  b e h a n d e l i n g v a n  
s c h e d e l fra c t u r e n  e n  g e ï n fe c t e e rd e  w o n de n . I n  d e  I l i a s v a n  
Home r u s  w o r d e n  d e  g e n e e s k ra c h t i g e e f fec t e n  v a n  l o c a l e  k o u de b i j  
b o rs t v e rwo n d i n g e n  b e s c h r e v e n  ( Ty t u s ,  1 9 6 8 ) .  H i p p o c r a t e s  ( 4 6 0 - 3 7 7  
v .  C h r . )  be p l e i t t e  h e t  g e b ru i k v a n  s n e e u w  e n  i j s o m  b l o e d i n g e n  
t e  s t e l p e n  e n  o m  p i j n  e n  zwell i n g t e  v e r m i n d e re n . W i l l i a m Ha rvey 
( 1 5 7 8 - 1 6 5 8 )  b e h a n d eld e z i j n  e i g e n  j i c h t  me t g ro t e  h o e v e e l h e d e n  
k o u d  w a t e r  z o a l s  H i p p o c ra t e s  p ro p a g e e r d e  ( A u b rey , 1 9 4 9 ) .  De  
c h i r u r g  Je a n  L a r r ey ( 1 7 6 6 - 1 8 4 2 )  m e r k t e  i n  h e t  be g i n van  d e  1 9 e  
e e uw o p ,  d a t  a m p u t a t i e s b i j  s o l d a te n  d i e  t e v o re n  e n i g e  t i j d  i n  
d e  s n e e uw h a d d e n  g e le g e n , v r i j w e l  p i j nlo o s  k o n d e n  g e s c h i e d e n  
( L a r r ey ,  1 8 3 2 ) .  
Z e l fs i n  1 9 4 2  ( B a n c r o ft ) ,  1 9 4 3  ( A l l e n )  e n  1 9 4 6  ( Ma s s i e )  w e r d  
l o c a l e  a f k o e l i n g n o g  g e p r o p a g e e rd a l s  de  a n a e s t h e s i e  v a n  k e u ze 
v o o r  c h i r u r g i s c h e  i n g re p e n  a a n  l e d e ma t e n ,  z o a l s  a m p u ta t i e s .  
L o c a l e  a n a e s t h e s i e d o o r  a f k o e l i n g w e r d  a lg e m e e n  a a n v a a r d  d o o r  
h e t  we r k  v a n  A r n o t t  ( z o u t i j s me n g s e l ,  1 8 5 0 ) ,  R i c h a rd s o n ( a e t h e r ­
s p ray , 186 6 )  e n  R e d a r d  ( a e t hylc h l o r i d e , 189 1 ) . O o k  t h a n s  i s  
c h lo o ra e t hy l s p ray n o g  s t e e d s  i n  g e b ru i k i n  de me d i s c h e  p ra k t i j k  
als l o c a a l a n a e s th e t i c u m .  " F r e e z i n g "  i s  s y n o n i em  g ewo r d e n  v o o r  
l o c a le a n a e s t h e s i e .  
H e t  i s  Ja m e s  A r n o t t  ( 1 7 97- 1 8 8 3 ) g e we e s t ,  d i e  a ls e e r s t e  
t herapeu t i s che e f fe c t e n  b e s c h re e f  d o o r toe p a s s i n g v a n  t e m p e r a ­
t u re n  b e n e d e n  h e t  v r i e s p u n t  v a n  w a t e r .  M e t  e e n  d o o r h e m  o n t ­
w o r p e n  " Mo d e  o f  a p ply i n g  c o l d a s  a t h e r a p e u t i c a g e n t" ( F i g .  5 )  
we rd e e n  p r i j s  g e wo n n e n  o p  d e  " G re a t  E x h i b i t i o n "  i n  Hy d e  P a r k , 
L o n d e n  i n  1 8 5 1 .  
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F i g .  5 .  " C u rre n t  a p p a ra t u s "  v a n  D r .  J a m e s  Arn o t t  v o o r  l o c a l e  
k o e l i n g v a n  t u more n  ( U i t : R . W .  R a n d - Cryo s u rg e ry ,  1 9 6 8 ,  
C . C .  T h o m a s  p u b l . ) .  
D o o r  g e bru i k t e  m a k e n  v a n  e e n  z o u t i j s me n g s e l  k o n  e e n  
t e mpera t u u r bere i k t  word e n  v a n  - 2 4°C ( B i rd ,  1 9 4 9 ) .  I n  h e t  
M i d d l e s e x  h o s p i t a l  t e  L o n d e n  b e h a n d e l d e h i j  n a a s t  g o e d a a rd i g e  
a fw i j k i n g e n  z o a l s h o o f d p i j n , erys i p e l a s e n  rh e u m a t i e k ,  o o k  
ma l i g n i t e i t e n  ( Arn o t t , 1 8 5 1 ) .  H i j  w e e s  o p  de  re gre s s i e  v a n  
t u morgro e i ,  v ermi n d eri n g  v a n  p i j n  e n  b l o e d v e rl i e s .  
E e n  b e l a n gri j k e p a l l i a t i e  k o n  o p  d e z e  w i j z e  v e rk re g e n  word e n  
b i j  u i t g e bre i d e u l c e rere n d e  m a mm a - e n  cerv i x c arc i n om e n  ( Fra s e r  
e n  G i l l ,  1 9 6 7 ) . De  g e s c h i e d e n i s v a n  de  c ryo t h e ra p i e , w a a rb i j  
h e t  w e e fs e l d e s tru c t i e v e  e f f e c t  o p  d e  v o o rgro n d  s t a a t ,  werd n a  
Arn o t t  v o orn ame l i j k  b e p a a l d  d o o r  d e rma t o l o g e n . W h i te  ( 1 8 9 9  e n  
1 9 0 1 ) ,  Wh i t e h o u s e  ( 1 9 D 7 )  e n  P u s ey ( 1 9 0 7 )  p u b l i ceerden  o v e r  h u n  
erv ari n ge n  m e t  d e  a p p l i c a t i e v a n  v l o e i b a re l u c h t  e n  k o o l z u ur­
s n e e u w  v o o r  a l l e rl e i  h u i d a a n d o e n i n g e n . De re s u l t a t e n  w a re n  v a a k  
fra a i ,  v o ora l i n  c o s me t i s c h  o p z i c h t  ( To rre , 1 971 ) .  N a  de  e ers te  
t o e p a s s i n g van  be v ri e z i n g  b i j  de  b e h a n d e l i n g van  t u more n  door  
Arno t t  werd d i t werk n a  l a n g e  t i j d  v o ortge z e t  d o o r  m e t  n a m e  
Ameri k a a n s e  o n d erz o e k ers . S m i t h  ( 1 9 4 0 ) , S m i t h  e n  Fay ( 1 9 3 9 ) 
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p a s te n  z o w e l  l o c a l e  a l s  a l g e h e l e h y p o t h e rm i e t o e  e n  m e r k t e n  o p, 
d a t  d e  p a t i ë n t e n  z i c h s u b j e c t i e f  b e t e r  g i n g e n  v o e l e n  e n  m i n d e r  
p i j n  h a d d e n  v a n  h e t  c a r c i n o o m  e n  de  m e t a s t a s e n  ( W a l d e r, 1 9 7 8 ) . 
D i t  w a s  v o o r t s  e e n  a a n z e t  v o o r  d e  v e r d e re o n tw i k k e l i n g v a n  
a l g e h e l e  h y p o t h e rm i e i n  d e  c a r d i o v a s c u l a i re c h i r u r g i e e n  n e u ro ­
c h i r u r g i e  ( B i g l ow, 1 9 5 0 ; L e w i s ,  1 9 5 3 ; Ro s o mo ff, 1 9 5 4 ; L o u g h e e d ,  
1 9 5 5 ; B o t t e r e l l ,  1 9 5 6 ) .  
V o o r  de  v e rd e re o n t w i k k e l i n g v a n  de  c ryo t h e ra p i e w a s  v a n  
g ro o t  b e l a n g : d e  m a t e  v a n  t e m p e r a t u u r d a l i n g d i e  b e re i k t k o n  
wo r d e n  e n  h e t  b e s c h i k b a a r  k o m e n  v a n  a p p a ra t u u r  w a a rmee  o o k  i n  
d e  d i e p t e  g e v r o re n  k o n  w o rd e n . Row b o t h a m  e . a .  ( 1 9 5 9 ) b e s c h r i j v e n  
e e n  s o n d e w a a rme d e  z e  d o o r  e e n  me n g s e l  v a n  k o o l z u u r s n e e uw e n  
a c e t o n  e e n  t em p e ra t u u r  v a n  o n g e v e e r  - 20 ° c k u n n e n  b e re i k e n . Z i j  
p a s t e n  d e z e  m e t h o d i e k  t o e  b i j  3 p a t i ë n t e n  m e t  g l i o m e n ,  w a a r v a n  
e r  twee  e e n  d u i d e l i j k e v e r b e t e r i n g  v e r to o n d e n . 
R i e s  e n  Ty t u s  b e s c h re v e n  i n  1 9 6 0  a p p a r a t u u r, w a a r b i j  z e  m e t  
be h u l p v a n  f r e o n  k o u d e  tewe e g  k o n d e n  b re n ge n ,  e e n  t e mp e r a t u u r ­
da l i n g t o t  - 4 o0c w e r d  b e re i k t  a a n  d e  t i p  v a n  e e n  p ro b e  v o o r  
t o e p a s s i n g i n  d e  n e u ro c h i r u r g i e .  F a s a n o e . a .  ( 1 9 6 2 )  g e b r u i k t e n  
b i j d e  b e h a n d e l i n g v a n  o p p e r v l a k k i g e  t u m o r e n  f r e o n ,  d a t  o n d e r  
d r u k  we rd g e b r a c h t .  H i e rm e d e  k o n den z i j  e e n  t e m p e ra t u u r  b e ­
re i k e n  v a n  - 6 o0c .  
G e b r u i k ma k e n d  v a n  k o e l - e n  i s o l a t i e t e c h n i e k e n  o n tw i k k e l d  v o o r  
h e t  Ame r i k a a n s e  ru i m t e v a a r t p r o g r a mma  o n t w i e r p  de  n e u ro c h i r u r g  
C o o p e r  ( 1 9 6 2 ) e e n  c ry o a p p a r a a t, w a a rm e e  h e t  m o g e l i j k  w a s  
v l o e i b a re s t i k s to f  r e g e l b a a r  t e  l a t e n  c i rc u l e r e n  d o o r  e e n  
p a rt i e e l  g e ï s o l e e rd e  s o n d e . G e r i c h t e  w e e fs e l b e v r i e z i n g  we rd  
h i e r d o o r  m o g e l i j k b i j  t e mp e ra t u r e n  t o t  - 1 9 o0c .  C o o p e r  en  me d e ­
we r k e rs w e r d e n  i n  d e  v o l g e n d e  j a r e n  be l a n g r i j k e v o o r ve c h t e r s  
v a n  d e  c ryo c h i ru rg i e .  D e  t e c h n i e k e n  w e r d e n  o n t w i k k e l d  v o o r  
be h a n d e l i n g v a n  e x t ra py r a m i d a l e  s to o r n i s s e n  ( C o o p e r, 1 9 6 2 ) ,  
i n t r a c r a n i ë l e t u m o r e n  ( C o o p e r, 1 9 6 3 ) ,  re c t u m t u m o r e n  ( C o o p e r, 
1 9 6 2 ) ,  o o g a a n d o e n i n g e n  ( Ke l ma n ,  1 9 6 3 ) e n  v o o r  re s e c t i e v a n  
p a re n c hyma t e u z e  o r g a n e n  ( C o o p e r, 1 9 6 6 ) . 
Wa t d e  ma l i g n e  a a n d o e n i n g e n  b e tre f t  w e rd c ryo c h i r u r g i e  i n  
e e r s t e  i n s t a n t i e p a l l i a t i e f  t o e g e p a s t . C a h a n  ( 1 9 6 5 ) b e s c h re e f  
d e  p a l l i a t i e d i e  b e re i k t  w e rd b i j  l o c a a l  r e c i d i v e r e n d e  t u mo r e n  
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i n  h e t  h o o fd h a l s g e b i ed , v a g i na en re c t u m . D o o r  G a g e  ( 1 9 6 8 )  
werd cryo c h i ru rg i e  t o e g e p a s t  b i j  i no p e ra b e l e  o b s tru e re nde  
carc i nomen v a n  de  o e s o p h a g u s  e n  e x tra h e p a t i s c h e  g a l w e g e n .  
De  cryo c h i ru rg i s c he  b e h a nde l i ng v a n  b e e nt u more n  w a s  a a nv a nk e ­
l i j k  o o k  pa l l i a t i e f  { Ma rc o v e  e n  M i l l e r ,  1 9 6 9 ) .  N a d a t  d e  
cryo c h i ru rg i e  z i j n  p a l l i a t i e v e  wa arde e n  be tro uw b a a rh e i d  h a d  
bewe z e n  v o l g d e  t o e p a s s i ng m e t  e e n  c u ra t i e f  d o e l . Za c a ri a n  
b e s c h re e f  i n  e en mono g ra f i e  ( 1 9 7 3 )  de  te c hni e k  e n  re s u l t a te n  
v a n  d e  cryo c h i rurg i s c h e  b e h a nd e l i ng v a n  h u i d c arc i no men .  
C ry o c h i ru rg i e  v i nd t  t h a ns e e n  bre d e  t o e p a s s i ng i n  de  g e ne e s ­
k u nd e . D i t b l i jk t  o nde rme er u i t e e n  l i t e ra t u urond e rz o e k 
w a a rb i j  o v er 5 j a ar ( 1 9 7 8-1 9 8 3 ) meer d a n  1 0 0 0  p u b l i c a t i e s  
o v er c ryo c h i ru rg i e i n  de  g e ne e s k u nde  w e rden  g e v o nd e n .  
E e n  o v erz i c h t  v a n  d e z e  u i t g e bre i d e  t o e p a s s i ng v a n  cryo c h i rurg i e 
word t  g e g e ve n  i n  de  vo l g ende p a ra gra a f .  
2. 2. To epass ingsgeb i e den van cryochirurgie  in de genee skunde 
V o ora l na h e t  b e s c h i k b a a r  k omen  v a n  a p p a ra t u ur w a a rm e e  
g e d o s e e rd e n  g e ri c h t  z e er l a g e  tempera t u re n  bere i k t  k o nd e n  
word e n ,  i n  h e t  b e g i n  v a n  d e  z e s t i g e r  j a re n ,  h e e f t  d e  cry o c h i ­
ru rg i e  t o e p a s s i ng g e v o nd e n  o p  v e l e t e rre i ne n  v a n  de  me d i s c h e  
wetens c h a p . 
De  b i j z o nd ere e i g e ns c h a p  v a n  cryo c h i rurg i e  na me l i j k  p h a s e ­
w i s s e l i ng ( v a n  v l oe i b a a r  c . q .  w e e k  na a r  v a s t )  b i e d t  u ni e k e  
mo g e l i j k h e d e n  b i j  d e  b e h a nde l i ng v a n  we k e  e n  v a a t ri j k e 
t u moren o f  o rg a ne n  { C o o p e r ,  1 9 7 1 ) . 
D e  t e c h ni e k  i s  e envo u d i g ,  v ri j we l p i j nl o o s  e n  g a a t  g e p a a rd 
me t we i ni g  b l o e d v e rl i e s . 
To e p a s s i ng v a n  cryo c h i rurg i e  i s  v o orts  e e n  v e i l i g e m e t h o d e : 
de  u i t b re i d i ng v a n  h e t  v ri e s l e t s e l  k a n  red e l i j k  na u w k e uri g 
word e n  v a s t g e s t e l d d o o r  bere k e ni ng ( Wa l d e r ,  1 9 6 6 ; C o o p e r  e n  
Trez e k , 1 9 7 1 )  t e m p e ra t u u rre g i s tra t i e ( G i l l ,  1 9 7 0 ) o f  i m p e d a n­
t i eme t i ng ( L e P i v ert , 1 9 7 7  e n  G a g e , 1 9 7 9 ) .  Er i s  vri j we l  
g e en a l g e mene l i c h a m e l i j k e re a c t i e o p  l o c a a l  vri e z e n  e n  i n  
fu nc t i o ne e l  w e e f s e l  z o a l s  h e t  ze nu ws t e l s e l  k a n  e ers t d o o r  
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m i d d e l  v a n  k o u d e e e n  re v e rs i b e l e  u i t v a l  b e re i k t  w o rd e n  a l v ore n s  
h e t  d e f i n i t i e v e  l e t s e l  t o e  t e  bre n g e n . 
B i n n e n  d e  cry o l a e s i e  b l i j ft d e  n orma l e  w e e fs e l a rc h i t e c t u u r  
g e h a n d h a a fd w a a rd o or re g e n era t i e k a n  o p t re d e n  v a n  b i j v o o rb e e l d  
b o t  e n  z e n u we n . W a n n e er g ro t e  a rteri ë n  b e tro k k e n  ra k e n  i n  e e n  
c ryo l a e s i e b e d re i g t  d i t n i e t  d e  c i rc u l a t i e v a n  h u n  v erz o rg i n g s ­
g e b i e d .  
I n  h e t  v o l g e n d e  o ve rz i c h t  z u l l e n k o rt d e  d i v e rs e  t o e p a s ­
s i n g s ge b i e d e n  word e n  a a n g e d u i d .  
N e u ro c h i rurg i e :  
D e  n e uroc h i rurg i e i s  e i g e n l i j k  de  b a k e rma t v a n  d e  m o d erne 
cryo c h i ru rg i e .  Met d e  d o o r  n e u ro c h i rurg Co o p e r  i n  1 9 6 1  o n tw i k ­
ke l d e g e ï s o l e erd e k o e l s o n d e  w e rd e n  i n v a s i e v e  s te re o t a c t i s c h e  
i n gre p e n  m o g e l i j k .  D i t  w a s  e e n  b e l a n gri j k e v o o ru i t g a n g  i n  d e  
b e h a n d e l i n g v a n  e x tra pyra m i d a l e  s to o rn i s s e n  e n  m .  P a rk i n s o n  
( C o o p er ,  1 9 6 9 ) . T h a n s  ra a k t  c ryo c h i ru rg i e v o o r  d e z e  a a n d o e n i n g e n  
m e e r  o p  d e  a c h t ergro n d  d o o r  s t e rk v erbe te rd e  m e d i c a me n t e u z e  
b e h a n d e l i n g s m e t h o d e n . Cryo c h i ru rg i e  word t  n u  v o o rn a me l i j k  
t o e g e p a s t  b i j  d e  b e h a n d e l i n g v a n  t umor c e re b ri ( W a l d e r ,  1 9 7 6 ) ,  
cry o h y p o p hy s e c to m i e ( R a n d , 1 9 80 , 1 9 7 1  e n  T e a s d a l e ,  1 9 8 2 ) e n  s oms 
n o g  c ryo t h e ra p i e v a n  a rt e ri o v e n e u z e  a n o ma l i e ë n  i n  d e  h e rs e n e n  
( P e e t ers , 1 9 7 0 ) . 
O o g h e e l k u n d e : 
D e  b e l a n gri j k s te t o e p a s s i n g  o p  d i t  g e b i e d  be s ta a t  u i t i n tra ­
c a p s u l a i re cry o e x tra c t i e v a n  d e  o o g l e n s  b i j  c a t a ra c t . H i e rb i j  
word t  d u s  g e bru i k  g e ma a k t  v a n  h e t  p ri n c i p e  v a n  d e  cry o a d h e s i e  
( Ke l ma n , 1 9 6 8 ) . A n d e re t o e p a s s i n g e n  v i n d t  cry o c h i ru rg i e  i n  de  
b e h a n d e l i n g van  i n t ra o c u l a i re t umore n ( L i n c o ff , 1 9 6 7 ) ,  a b l a t i o 
re t i n a e  ( L i n c o f f , 1 9 8 1 ) ,  re t i n o b l a s t o o m  ( L i n c o ff , 1 9 6 8 ) e n  
a fw i j k i n g e n  v a n  h e t  g l a s v o c h t  ( Kra w i c z , 1 9 7 4  e n  J a k o b i e c , 1 9 8 2 ) .  
O o k  e x t ra o c u l a i re a a n d o e n i n g e n  z o a l s  o o g l i d t u mo re n  k u n n e n  g o e d  
e n  m e t  c o s me t i s c h  fra a i  re s u l t a a t ,  c ryo c h i rurgi s c h  b e h a n d e l d 
word e n  ( Fra u n f e l d e r ,  1 98 0 ) .  
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KN O - H e e l k u nd e :  
N a a s t  t o e p a s s i ng b i j  t umore n  v a n  k e e l , ne u s  e n  o o r  word t cry o ­
c h i ru rg i e g e bru i k t v o o r  e e n  s c a l a  v a n  a ndere a a nd o e ni ng e n :  
cry o t o ns i l l e c t omi e { S c h o u s b o e  e n  A a s t ru p , 1 9 7 6 ) ,  cry o b e h a nde l i ng 
v a n  m .  Meni è re ( H o u s e , 1 9 6 7 ) ,  g l o m u s  j u g u l a re t u moren ( Bra i n , 
1 9 7 3 ) . V o o r  endo s c o p i s c h  g e bru i k ( l a rynx , tra c h e a , bro nc h i , 
o e s o p h a g u s ) i s  s p e c i a l e  a p p a ra t u ur o nt w i k k e l d  z o a l s  l a ng e f l e x i ­
be l e  cry o s o nd e s . 
Mond h e e l k u nd e : 
To e p a s s i ng v a n  cryo c h i ru rg i e i n  d e  mondh o l te v o o r  a a ndo e ni ng e n  
z o a l s  v a s c u l a i re t u mo re n ,  l i c h en p l a nu s , l e u c o p l a k i e e n  ma l i g ne 
t u more n  w erd d o o r  B e k k e  i n  1 9 7 7  be s c hre v e n  i n  e e n  p roe f s c h ri f t . 
A nd e re o v e rz i c h ten  z i j n  g e g e v e n  d o o r  B a rnard , 1 9 7 8  e n  G a g e  i n  
1 9 80 . 
Derm a t o l o g i e :  
C ry o b e h a nd e l i ng v a n  v e rru c a e  v u l g a re s  i s  m i s s c h i en we l e e n  v a n  
d e  m e e s t  fre q u ent e t o e p a s s i ng e n  v a n  cryo c h i rurg i e .  V e l e a nd e re 
beni g ne en ma l i gne h u i d a a nd o e ni ng e n  k o men  i n  a a nmerk i ng v o o r  
cryo c h i ru rg i s c h e  b e h and e l i ng ( To rre , 1 9 7 1 ;  Z a c a ri a n ,  1 9 80 ) .  
Uro l ogi e :  
Re e d s  i n  1 9 2 7  werd d o o r  Q u e rv a i n  e e n  p o g i ng o nderno men om  
b l a a s t u moren m e t  k o o l z u ursne e u w te  be v ri e z e n .  De  re s u l t a t e n  
w a re n  e c h ter  ni e t  bemo e d i gend . T h a ns wordt  cryo c h i rurg i e  b i nnen 
d e  Uro l o g i e  no g v o o rna me l i j k  t o e g e p a s t  b i j  b e h a nde l i ng v a n  
p ro s t a a ta a nd o eni ng e n  ( hy p e rtro p h i e  e n  c a rc i no o m ) e n  we l m e t  name 
b i j h i g h  ri s k  p a t i ënt e n  ( Mo e hri ng , 1 9 7 5 ; Gre e n ,  1 9 7 7 ; P e ters e n ,  
1 9 7 8 e n  M i l l e man ,  1 9 8 0 ) .  
Gyna e c o l o g i e :  
Cryo t h e ra p i e i n  d e  gyna e c o l o g i e  v i nd t  v o orna me l i j k  t o e p a s s i ng 
b i j de  b e h a nde l i ng v a n  a a nd o e ni ng e n  v a n  de  c e rv i x u t e ri , z o a l s  
c h ro ni s c h e  cerv i c i t i s { M i l l er ,  1 9 7 3 ) ,  dy s p l a s i e  e n  c arc i noma  
i n  situ ( Towns e nd , 1 9 7 2 ; Und erwo o d , 1 9 7 6 ; O s te rg a rd , 1 9 80 ; 
Fray , 1 9 8 2 ; Amo i l s ,  1 9 8 3 ) . V o o rd e l en z o u d e n  z i j n d a t  de  m e t h o d e 
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e e n v o u d i g ,  s n e l , g o e d k o o p , p i j n l o o s  e n  o n b l o e d i g i s  ( S o n e k , 
1 9 7 1 )  m e t  b e h o u d  v a n  fe r t i l i te i t ( W i l b a n k s , 1 9 7 4 ; Mo n a g h a n , 
1 9 8 2 ) .  O v e r i g e  t o e p a s s i n g e n  z i j n  v o o r n a me l i j k  de  b e h a n d e l i n g v a n  
u i t g e b r e i d e  m a l i g n e  t u m o r e n  v a n  v u l v a ,  v a g i n a  e n  c e r v i x ( A a r t s e n  
e n  Ve rmey , 1 9 7 3 ;  V a u g h a n ,  1 9 7 8  e n  L a s h , 1 9 80 ) . 
A n d e re b e k e n d e  e n  a a n v a a rd e  t o e p a s s i n g e n  v a n  c ry o c h i ru r g i e 
z i j n :  h a e m o r r h o i de n  ( O h ,  1 9 8 1 ) , c o n dy l o m a t a  a c c um i n a t a  
( O'Co n n o r ,  1 9 7 9 ) , s i n u s  p i l o n i d a l i s  ( Ga g e , 1 9 8 0 ) c u t a n e  m e t a s ­
t a s e n  v a n  me l a n o b l a s toma  ma l i g n u m , h a rt r i tme s t o o r n i s s e n  ( Camm , 
1 9 80 )  e t c . O o k  i n  d e  v e t e r i n a i re  g e n e e s k u n d e  v i n d t  c ry o c h i r u r g i e  
e e n  r u i me t o e p a s s i n g ( R i c h a r d s , 1 9 8 0 ) .  
D i t o v e r z i c h t  v a n  t o e p a s s i n g d e r  c ryo c h i r u r g i e b i n n e n  de  
g e n e e s k u n d e  h e eft n i e t  d e  p re t e n t i e v o l l e d i g t e  z i j n ,  d o c h  h e t  
g e e ft v o l d o e n d e  a a n  h o e  ru i m  d e z e  i s .  D i t i s  t e v e n s  e e n  r e d e n  
d a t  m o g e l i j k e c om p l i c a t i e s  a l s  g e v o l g  v a n  c ry o c h i r u r g i e  o n z e  
a a n d a c h t  v e r d i e n e n , z o a l s  i n  d i t p ro e fs c h r i ft d e  b e e n m e r g e m b o ­
l i s e r i n g .  
2 . 3 .  Cryochirurgie van ske l e t  
D e  e e r s te c ry o c h i ru rg i s c h e  b e h a n d e l i n g v a n  e e n  ( me t a s t a ­
t i s c h e )  b o t t u mo r  w e r d  o p  1 0  fe b r u a r i  1 9 6 4  v e r r i c h t  d o o r Ma r c o v e  
me t ,  v o l g e n s  h e m ,  e e n  g o e d  r e s u l ta a t .  D e  e e r s te p u b l i c a t i e s  o p  
d i t  g e b i e d  be t r e ffe n o o k  d e  t o e p a s s i n g v a n  c ry o c h i r u r g i e a l s 
p a l l i a t i e  b i j  s k e l e tme t a s ta s e n  ( Ma r c o v e  e n  M i l l e r ,  1 9 6 9 ;  Ga ge , 
1 9 6 8 ) . S l e c h t s  o p  b e p e r k t e  s c h a a l  i s  de  m e t h o d e  d a a r n a  t o e ge p a s t  
v o o r  b e h a n d e l i n g v a n  p r i m a i re  b e e n t u m o re n . O v e r z i c h t e n  z i j n  
g e g e v e n  d o o r  Ma r c o v e  ( 1 9 7 1 ) ,  O e s e b u r g ( 1 9 7 7  e n  1 9 7 8 ) , Ma r c o v e  
( 1 9 7 8  e n  1 9 8 2 ) O l d h o ff ( 1 9 8 2 ) e n  De m i c h e v  ( 1 9 8 2 ) . D e  a u t e u r s  
re k e n e n  t o t  h e t  i n d i c a t i e ge b i e d v o o r  d e  c ry o c h i r u r g i e :  
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1 .  B e n i gn e  e n  l o c a a l  a gre s s i e v e  b e e n t u m o re n  
- A n e u ry s ma t i s c h e  b e e n cy s t e n  
- Re u s c e l t u m o r e n  
- Ch o n d ro b l a s to o m  
- Ame l o b l a s to o m  
- E o s i n o ph i e l  g r a n u l o o m  
- Ch o rd o o m  
2 .  M a l i gn e  t u mo r e n , me t l a ge ma l i gn i t e i t s gra a d  
- Fi b ro s a rc o o m  g r a a d  I 
- Ch o n d ro s a r c o o m  g r a a d  I 
- Ma l i g n e  f i b re u s  h i s t i o c y t o o m  
- Ch o rd o o m  
Op  s p e c i a l e  i n d i ca t i e w o r d e n  o o k  a n d e re b o t t u mo r e n  b e ­
h a n d e l d m e t  c ry o c h i r u r g i e b v . b i j  b i j z o n d e re l o c a l i s a t i e .  
D e  t e c h n i e k  b e s t a a t  u i t e x c o c h l e a t i e v a n  d e  t u m o r  
w a a r n a  d e  wa n d e n  v a n  d e  o n t s t a n e  h o l t e  w o r d e n  g e v r o r e n  d o o r  
d i r e c t e  a p p l i c a t i e v a n  v l o e i b a re s t i k s to f  ( s c h ema  f i g u u r  6 ) .  
1. Trepanatie 3.Cryochirurg1e 
4. Bot plastiek 
Fi g .  6 .  S c h e ma t i s c h  o v e r z i c h t  v a n  d e  b e h a n d e l i n g v a n  b e e n ­
t u mo ren  d o o r  e x c o c h l e a t i e e n  c ry o c h i r u r g i e .  
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H i e r b i j  k a n  d o o r  n a uw k e u r i g e  re g i s t ra t i e  v a n  t e mp e r a t u u r  
v e i l i g t o t  i n  g e z o n d  w e e fs e l  w o r d e n  g e v r o r e n  m e t  be h o u d  v a n  
c o n t i n u ï t e i t  v a n  h e t  s k e l e t .  B i j  t u m o r e n  w a a rb i j  e x c o c h l e a t i e 
n i e t m o ge l i j k  o f  w e n s e l i j k  i s  ( b v .  c h o r d o m e n  v a n  h e t  s a c r u m ) k a n  
h e t  b e t ro k k e n  g e b i e d  e n  b l o c  w o r d e n  b e v r o r e n  z o n d e r  t o t  r e s e c t i e 
o v e r  t e  g a a n  ( G a g e, 1 9 6 6 ) . V e e l a l  w o r d e n  twee v r i e s - d o o i  cy c l i 
t o e g e p a s t  v o o r  e e n  m a x i ma a l  e ffe c t . 
A l s b e l a n g ri j k e v o o rd e l e n  v a n  de  c ry o c h i r u r g i e w o r d e n  
g e n o emd : de  a a n z i e n l i j k  g e r i n g e r e  m o r b i d i t e i t v e r ge l e k e n  m e t  e e n  
e n  b l o c  e x c i s i e , de  e x c o c h l e a t i e  h o e f t  m i n d e r  u i t g e b re i d  t e  z i j n  
w a a r d o o r  m i n d e r  b o t  n o d i g i s  v o o r  d e  p l a s t i e k , m i n d e r  ma l i g n e  
d e g e n e ra t i e v a n  re u s c e l tumo r e n  e n  g o e de f u n c t i o n e l e  re s u l t a t e n  
( M a r c o v e, 1 9 8 2 ) .  
A l s b e l a n g r i j k s t e  v o o r d e e l  n o e m t  M a r c o v e  ( 1 9 8 2 ) d e  d u i de l i j k  
g e r i n g e re k a n s  o p  l o c a a  l re c i d i e f ( Ta b e l  1 ) .  
Ta be l I 
Re c i d i e f k a n s e n n a  c ry o c h i r u r g i s c h e  b e h a n de l i n g v a n  b o t t u m o r e n  
v o l g e n s  h e t  m a t e r i a a l  v a n  M a r c o v e  ( 1 9 8 2 ) . 
Bo t t u m o r e n  
Be n i g n e : 
B o t cy s t e n  
A n e u ry s ma t i s c h e  b e e n cy s t e n  
Re u s  c e l  t umo r e n  
Ch o n d ro b l a s t o o m  
Fi b romy x o m a  
Fi b re u z e  dy s p l a s i e  
H a ema n g i o o m  
E o s i n o p h i e l  g ra n u l o o m  
Ma l i g n e : 
Fi b r o s a rc o om g r a a d  1 
Ch o n d ro s a r c o o m  g r a a d  I - I I  
O s t e o s a rc o o m  
Ma l i g ne f i b r e u s  h i s t i o cy t o o m  
Me ta s t a s e n :  
N i e r c a rc i n o o m  ( G raw i t z ) 
A a n t a l  
2 3  
3 3  
100 






3 0  
9 
2 
2 0  













2 1  
O o k  a n d e re a u t e u r s  me l d e n  d e  g u n s t i ge  re s u l t a t e n  v a n  c ry o ­
ch i r u r g i e  v o o r  b e e n t u m o r e n  u i t  d e z e  c a t e g o r i e ( B i e s e c k e r ,  1 9 7 0 ; 
H u v o s , 1 9 7 3 ; O e s e b u r g ,  1 9 7 7 ; O l d h o ff , 1 9 8 2  e n  Demi c h e v , 1 9 8 2 ) .  
G é é n  m e l d i n g  w o r d t  gema a k t  v a n  emb o l i s c h e  c o mp l i c a t i e s  
z o a l s b e e nme r g - e n  v e t em b o l i e .  E é n ma a l  w e r d  e e n  g e v a l v a n  l u c h t ­
emb o l i e  b e s c h re v e n  m e t  d o d e l i j k e a fl o o p  ( Ma r c o v e , 1 9 8 2 ) .  
2 . 4 .  Cryobio logie 
C ry o c h i r u r g i e  i s  d e  o p z e t t e l i j ke d e s t r u c t i e v a n  c e l l e n d o o r  
l o c a l e  i nw e r k i n g v a n  e x t r e e m l a g e  tempe r a t u re n  o p  l e v e n d e  we e f­
s e l s ( E r n s t e n  K n o c h , 1 9 7 9 ) .  
C ry o b i o l o g i e i s  d e  s t u d i e  v a n  d e  p hy s i s c h e  effe c t e n  v a n  
l a ge  t em p e ra t u re n  o p  l e v e n d e  w e e fs e l s ( R i n fr e t , 1 �7 1 ) .  
De  t e mp e r a t u u r  v a n  l e v e n d e  w e e fs e l s k a n  m e n  o p  v e r s c h i l ­
l e n d e  m a n i e re n  l a t e n  d a l e n  ( s n e l  o f  l a n g z a a m , d i r e c t  o f  i n d i ­
r e c t ) .  B i j d e  t o e p a s s i n g  v a n  c ry o c h i r u rg i e  h e b b e n  we e e n  d u i d e ­
l i j k e  d o e l s t e l l i n g b e t reffe n d e  p l a a t s , o m v a n g  e n  m a t e  v a n  we ef­
s e l d e s t ru c t i e en we n s e n  we c o n t ro l e o v e r  d e z e  v a r i a b e l e n . B i j de 
b e h a n d e l i n g v a n  a c n e  b i j v o o r b e e l d ,  b e o g e n  we e e n  o p p e r v l a k k i g e  
d e s q u a m a t i e v a n  d e  e p i d e rm i s e n  b i j  b e h a n d e l i n g v a n  m a l i g n i te i ­
t e n  e e n  v o l l e d i ge d e s t ru c t i e  v a n  d e  t u m o r  me t e e n  b e p a a l d e  
ma rg e .  D e  me t h o d e  d i e  w e  k i e z e n  m o e t  d u s  a fg e s temd  z i j n  o p  h e t  
d o e l  d a t  w e  n a s t r e v e n .  
H i e r v o o r  i s  k e n n i s  n o d i g v a n  d e  b e s c h i k b a re c ry o c h i r u r g i s c h e  
a p p a r a t u u r  e n  d e  effe c t e n  h i e r v a n  o p  l e v e n d e  weefs e l s ( = c ryo­
b i o l o g i e ) .  
Tem p e r a tu u r d a l i n g k a n  b e re i k t w o r d e n  d o o r  d i r e c t  o f  i n d i ­
r e c t  c o n t a c t  v a n  h e t  t e  b e h a n d e l e n we e fs e l  m e t  e e n  k o e l m i d d e l . 
B i j  d e  indi r e a t e  a p p l i c a t i e me t h o d e  k u n n e n  we k i e z e n  u i t  e e n  
u i t g e b r e i d e v e r z a me l i n g c ryo c h i r u r g i s c h e  a p p a r a t u u r .  V o o r  d e  
u i t e e n l o p e n d e  t o e p a s s i n g s g e b i e d e n , z o a l s  b e s c h r e v e n  i n  v o o r g a a n ­
de  p a r a g r a fe n ,  z i j n  a a n g e p a s t e c ry o s o n d e s  o n tw i k k e l d .  De  a p p a r a ­
t u u r  ( B a r r o n , 1 9 7 1 )  we r k t  h o o fd z a k e l i j k  v o l g e n s  h e t  fas everande­
ringsprinaipe : e e n  k o e l me d i u m w o r d t i n  v l o e i b a re v o rm n a a r  e e n  
c ry o s o n d e  g e l e i d ,  w a a r  h e t  i n  d e  n i e t  g e ï s o l e e r d e  t i p v e rd a m p t  
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e n  d a a r b i j  w a rmte  a a n  h e t  w e e f s e l  o n t t r e k t  (Jo u l e -Thomp son 
effe c t). D i v e r s e  k o e l me d i a  w o r d e n  t o e ge p a s t :  f r e o n  ( - 3 2 °C ) , 
k o o l z u u r  ( - 7 8 . 5 °C ) , l a c h g a s  ( - 89 . 7 °C )  e n  v l o e i b a re s t i k s t o f  
( - 1 9 6 °C ) . 
T h a n s  w o r d t  o v e rw e g e n d  g e b r u i k g e ma a k t  v a n  v l o e i b a r e s t i k s to f  
( - 1 9 6 °C )  w a a rm e e  e e n  s n e l l e  e ffe c t i e v e  t e mp e r a t u u r d a l i n g b e re i k t  
k a n  w o r d e n . A n d e re v o o r d e l e n z i j n ,  d a t  he t g a s  v o l l e d i g  i n e r t ,  
n i e t - e x p l o s i e f e n  g o e d k o o p  i s .  
De  c ry o s o n d e s  k u n n e n  v o l g e n s  d e  c o n t a c t m e t h o d e  o f  d e  p e n e t r a t i e ­
m e t h o d e  m e t  h e t  wee f s e l  i n  c o n t a c t  g e b r a c h t  w o r d e n  ( H o l l e b ,  
1 9 7 2 ; B e k k e , 1 9 7 7 ) .  B i j  d e  c o n t a c t me t h o d e  w o r d t  d e  s o n d e  o p  h e t  
p a t h o l o g i s c h e  w e e f s e l  ge p l a a t s t  e n  b i j  d e  p e n e t r a t i e m e t h o d e  i n  
h e t  c e n t r u m  v a n  h e t  p a t h o l o g i s c h e  w e e f s e l . De  l a a t s te t e c h n i e k  
g e e ft me e r  u i t g e b r e i d e , b o l v o r m i g e , v r i e s l a e s i e s ( G i l l , 1 9 7 0 )  
d o c h  h e e ft h e t  n a d e e l , d a t  d e  m e t h o d e  i n v a s i e f i s .  
B i j  d e  dire c t e  a p p l i c a t i e m e t h o d e  w o r d t he t k o e l me d i u m d i re c t ,  
z o n d e r  t u s s e n k o m s t  v a n  s o n d e s , o p  h e t  w e e fs e l  g e b r a c h t .  D e  
m e t h o d e  w o r d t  t o e g e p a s t  b i j  u i t g e b r e i d e  t u m o re n , s k e l e t c ry o ­
c h i r u rg i e  e n  n i e t  v o o r  c ry o s o n d e s  b e re i k b a re l a e s i e s . 
De t e mp e ra t u u r  v a n  h e t  w e e f s e l  d a a l t b i j  c ryo c h i r u r g i e n i e t  
l i n e a i r .  
I n  d e  c u r v e  v a n  F i g u u r  7 w o r d e n  e e n  a a n t a l  fa s e n  o n d e r s c h e i d e n  
i n  d e  t em p e r a t u u rd a l i n g ( R i n f r e t , 1 9 7 1 ) .  
H e t  e e r s t e  d e e l  v a n  d e  c u r v e  t o o n t  e e n  l i n e a i r d a l e n d e  
t e mp e r a t u u r  t o t  b e n e d e n  h e t  v r i e s p u n t  v a n  d e  v l o e i b a re fa s e .  H e t  
v r i e s p u n t  v a n  b i o l o g i s c h e  w e e f s e l s  i s  - 2 . 2 ° c ,  d a n  be g i n t  d e  
e x t r a c e l l u l a i r e i j s k r i s t a l v o rm i n g . T o t  - s0c t r e e d t  g e e n  b e v r i e ­
z i n g o p  v a n  cytop l a s m a , h e t  b e v i n d t  z i c h  d a n  i n  e e n  superge­
ko e Zde t o e s t a n d . I n  d e z e  e e r s t e  f a s e  v a n  te m p e r a t u u r da l i n g i s  d e  
s n e l h e i d b e p a l e n d  v o o r  h e t  e f fe c t . E e n  l a n g z a me  a f k o e l i n g z o n d e r  
i j s fo rma t i e b e s c h a d i g t  de  m e e s t e c e l l e n n i e t ,  d o c h  e e n  s n e l l e  
t empe r a t u u r d a l i n g k a n  d e s t r u c t i e f  z i j n .  D e z e  c e l b e s c h a d i g i n g  
w o r d t  thermi sche  shock  g e n o e m d . M e t  n a m e  r u n d e r s p e rm a t o z o ë n  
z o u d e n  h i e r v o o r  g e v o e l i g  z i j n .  De  o o r z a a k  e r v a n  i s  o n z e k e r ,  e e n  
be s c h a d i g i n g v a n  l i p o p ro t e i n e c o mp l e x e n  i n  de  c e l memb r a a n  z o u  e e n  
ro l k u n n e n  s p e l e n  ( L o v e l o c k , 1 9 5 4 ) .  M a z u r  ( 1 9 6 5 , 1 9 7 7 ) i s  o v e r ­
i g e n s  v a n  me n i n g ,  d a t  n i e t  z o z e e r  d e  t h e rm i s c h e  s h o c k , a l s w e l  

























Fi g .  7 .  Temp e r a t u u r d a l i n g i n  weefs e l  t i j d e n s  c ry o c h i r u r g i e .  
Ve r k l a r i n g  v a n  d e  c u r v e  i n  de  te k s t  ( U i t :  R . W .  Ra n d  - Cry o ­
s u r g e ry ,  1 9 6 8 ,  e. c .  T h o m a s  p u bl . ) . 
h e t  o n t s t a a n  v a n  i j s k r i s t a l l e n i n  h e t  w e e fs e l  bi j d r a a g t  t o t  
ce l be s c h a d i g i n g  e n  c e l do o d .  D i t be g i n t  b i j e e n  tem p e r a t u u r  v a n  
- 2 . 2°c .  D e  l o c a l i s a t i e e n  h e t  effe c t  v a n  d e z e  k r i s t a l v o rm i n g  i s  
we d e rom s t e r k  a fh a n k e l i j k  v a n  de  s n e l h e i d w a a rm e e  d e  t e mp e r a t u u r  
da a l t .  B i j  d e  k r i s t a l l i s a t i e v a n  w a t e r  k omt  wa rmte  v r i j , i n  de  
c u r v e  van  fi g u u r  7 k u n n e n  we d i t w a a r n e m e n  door  een  p l o t s e l i n g 
temp e r a t u u r s t i j g i n g  n a a r e e n  p l a t e a u fa s e . G e d u r e n d e  d e z e  
p l a t e a u fa s e  t r e e d t  fa s e v e r a n d e r i n g  v a n  h e t  w e e fs e l  o p . I n  de 
r e s t e r e n d e  v l o e i ba r e  fa s e  s t i j g t d e  e l e c t r o l y t c o n c e n t ra t i e e n  
d a a l t  h e t  v r i e s p u n t  w a a r d o o r  de  temp e r a t u u r  v e r d e r  z a l  d a l e n  
t o t d a t  w a t e r  e n  o v e r i ge  be s t a n d d e l e n z i j n  ge k r i s t a l l i s e e r d  
( e u t e c t i s ch e  t emp era tuur} w a a r n a  de  temp e r a t u u r  v e r d e r  l i n e a i r 
z a l  d a l e n  t o t  d e  w a a rd e  v a n  de  k o e l s o n d e . 
H e t  i s  v a n  e s s e n t i e e l  be l a n g  om  o n d e r s c h e i d te ma k e n  t u s s e n  
e x t r a c e l l u l a i re e n  i n t r a c e l l u l a i r e i j s k r i s ta l v o rm i n g  v a n w e g e  d e  
s t e r k  v e r s c h i l l e n d e  i n v l o e d  o p  d e  i n t e g r i te i t  v a n  de  c e l . Z o a l s  
g e z e g d  be pa a l t de  s n e l h e i d  v a n  temp e r a t u u r d a l i n g we l k  me c h a n i sme  
pla a t s v i n d t  ( Fa r r a n t , 1 9 7 1 ) .  
24 
B i j l angzame b e v r i e z i n g  { l0°c m i n - 1 ) b e g i n t  d e  k r i s t a l ­
l i s a t i e v a n  w a t e r  e x t r a c e l l u l a i r ,  h i e r d o o r  s t i j g t de  e x t r a ­
c e l l u l a i re e l e c t r o l y te n c o n c e n t ra t i e e n  d o o r d e  o s m o t i s c h e  
g r a d i e n t  w o r d t  w a t e r  a a n  d e  c e l  o n t t r o k k e n . T e v e n s  i s  d e  
v e r d a mp i n g s d r u k  v a n  w a t e r  h o g e r  d a n  d i e  v a n  i j s  b i j  e e n z e l f d e  
tem p e ra t u u r  w a a r d o o r z i c h e v e n e e n s  w a t e r v a n  i n t r a c e l l u l a i r 
n a a r  e x t r a c e l l u l a i r  z a l  v e r p l a a t s e n . E r  t re e d t  d u s  d e h y d ra t i e 
o p  v a n  d e  c e l  e n  d o o r d e  h o g e  e l e c t ro l y t c o n c e n t ra t i e o n t ­
s t a a t  t e n s l o t t e  e e n  b e s c h a d i g i n g v a n  de  c e l memb ra a n  ( L o ve l o c k , 
1 9 5 3 ) .  Do o r  g r o e i  v a n  d e  e x t r a c e l l u l a i re i j s k r i s t a l l e n o n t ­
s t a a t  t e v e n s  e e n  me c h a n i s c h e  b e s c h a d i g i n g  v a n  d e  c e l  ( Ne i , 
1 9 7 0 ) .  Z i e  f i g u u r  8 .  
0 - 1  T i j d e n s  e e n  sne l l e  t e m p e r a t u u rd a l i n g ( 1 0 0  C m i n ) 
t re e d t  n a a s t  e x t r a ce l l u l a i re o o k  i n t r a c e l l u l a i re i j s k r i s t a l ­
v o rm i n g  o p  ( f i g u u r  8 ) . De t em p e r a t u u r d a l i n g v e r l o o p t  h i e r b i j 
z o  s n e l  d a t  g e e n  d e hy d ra t i e v a n  de  c e l  d o o r  w a t e r v e r l i e s 
n a a r  h e t  e x t r a c e l l u l a i re m i l i e u k a n  p l a a t s v i n d e n .  I n t r a ­
c e l l u l a i re i j s v o r m i n g  i s  d i re c t  b e s c h a d i g e n d  v o o r  c e l b e ­
s t a n d d e l e n ( R a p a t z , 1 9 6 3 ; T r u m p , 1 9 6 5 ; K a row , 1 9 6 5 ) .  
Vo l g e n s  L e  P i ve r t ( 1 9 8 0 ) z i j n  d e  v o l g e n d e  fa c t o r e n  v a n  
be l a n g  b i j  d e  c e l l u l a i re c ry o l a e s i e :  
1 .  E x t r a c e l l u l a i re i j s k r i s t a l l e n 
2 .  I n t r a c e l l u l a i re i j s k r i s t a l l e n 
3 .  Ce l l u l a i r e d e h y d r a t i e 
4 .  V e r h o g i n g  i n t r a c e l l u l a i re e l e c t r o l y t c o n c e n t ra t i e 
5 .  D e n a t u ra t i e m e m b r a a n l i p o p ro t e i n e n  
6 .  T h e rm i s c h e  s h o c k  
E e n  c e l  b i n n e n  e e n  c ry o l a e s i e wo r d t  b e s c h a d i g d  d o o r  e e n  
c o mb i n a t i e v a n  d e z e  fa c t o re n , d o c h  v o o r  h e t  u i t e i n d e l i j k e 
re s u l t a a t  i s  v o o r a l  de  s n e l h e i d v a n  t e mp e r a t u u r d a l i n g b e ­
l a n g r i j k  ( M e ryma n , 1 9 5 6 ; M a z u r ,  1 9 6 5 ) .  E e n  s n e l l e  b e v r i e z i n g 
b l i j k t h i e r b i j  h e t  m e e s t e f fe c t i e f .  T i j d e n s  h e t  o n t d o o i e n  
va n d e  c ry o l a e s i e  n e emt de  c e l b e s c h a d i g i n g n o g  t o e  d o o r  
re k r i s t a l l i s a t i e e n  g r o e i  v a n  k l e i n e r e  i j s k r i s t a l l e n ( Fa r r a n t , 
1 9 7 1 ) .  D i t g e s c h i e d t  v o o r a l  t i j d e n s  e e n  l a n g z a me  e n  n i e t 
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Fi g .  8 .  Twee  p a t ro n e n  v a n  w e e fs e l be v r i e z i n g  d o o r  c ry o c h i r u r g i e ;  
d e  bo v e n s t e  4 fi g u r e n  i l l u s t r e re n  d e  g r o e i  v a n  e x t r a c e l l u l a i r e 
i j s k r i s t a l l e n e n  d e hy d r a t i e  v a n  de  ce l l e n  we l k e o p t r e e dt b i j  
l a n g z ame t emp e r a t u u r da l i n g ;  i n  d e  o n d e r s t e 2 fi g u re n  w o r d t  
ge ï l l u s t re e r d d a t  b i j  s n e l l e  temp e r a t u u r d a l i n g z o we l i n t r a -
a l s  e x t r a ce l l u l a i r e vo rmi n g  v a n  i j s k r i s t a l l e n o n t s t a a t .  
( Ui t :  R . W .  R a n d  - Cryo s u r g e ry ,  1 9 6 8 ,  CC Th oma s p u b l . ) .  
g e fo r c e e r d e  o n t d o o i in g  v a n  de  c ryo l a e s i e .  
V o o r t s  l i j k t h e rh a l i n g v a n  de  v r i e s d o o i p ro c e d u re v a n  b e l a n g  
v o o r  de  effe c t i v i t e i t v a n  c ry o c h i r u r g i e  (Fra s e r e n  G i l l ,  
1 9 6 7 ; G o l d e n b e r g , 1 9 6 9 ; N e e l , 1 9 7 1 ;  N e e l  e n  De  S a n t o , 1 9 7 2  
e n  G a g e , 1 9 7 6 ) .  G i l l  e n  me d e we r k e r s t o o n d e n  a a n  d a t  de 
omv a n g v a n  d e  c ryo l a e s i e  en de  ma x i mu m  c e l d e s t r u c t i e t o e n e e mt 
d o o r  h e r h a l i n g v a n  de  b e v r i e z i n g  n a  s p o n t a a n  o n td o o i e n  ( 1 9 6 8  
e n  1 9 7 0 ) .  






















F i g .  9. Fa s e n  v a n  c ry o d e s t r u c t i e ( z i e  te k s t )  ( U i t  R . J .  A b l i n  -
H a n d b o o k  o f  Cry o s u r g e ry ,  1 9 80 , Ma r c e l  D e k k e r  I n e . N V ) .  
De  o m v a n g  e n  de  m a t e  v a n  c e l d o o d  b i n n e n  e e n  c ryo l a e s i e  
wo r d t  b e p a a l d d o o r  3 f a c t o r e n  ( L e P i v e r t , 1 9 8 0 ) : 
1 .  P h y s i c o c h e m i s c h e  f a c t o r e n  
2 .  V a s c u l a i re f a c t o r e n  
3 .  I m m u n o l o g i s c h e  f a c t o r e n  ( f i g u u r  9 )  
A d  1 .  P hy s i c o c h em i s c h e  f a c t o r e n: 
H i e ro n d e r  v e r s t a a n  we d e  p r i m a i re  c e l b e s c h a d i g i n g  e n  c e l ­
d o o d  d o o r  b e v r i e z i n g  z o a l s b e s c h r e v e n  o p  p .  2 5  ( i n t ra - e n  
e x t r a c e l l u l a i re i j s k r i s t a l l e n ,  c e l d e h y d r a t i e ,  b e s c h a d i g i n g  
v a n  memb ra a n  l i p o p r o t e i n e n  e tc . ) .  
A d  2.  V a s c u l a i r e f a c t o re n : 
Na  o n t d o o i e n v a n  de  c ry o l a e s i e  t r e e d t  b i n n e n  4 8  u u r  t h rom­
b o s e r i  n g  v a n  de  m i c ro c i r c u l a t i e op  i n  h e t  g e v ro r e n  g e b i e d 
d o o r b e s c h a d i g i n g  v a n  v a a t e n d o t h e e l  ( Fra s e r  e n  G i l l , 
1 9 6 7 ) .  H i e r d o o r  o n t s t a a t  d u s  e e n  i s c h a e m i s c h e  i n fa r c e r i ng  
met  c e l d o o d  door  h y p o x i e .  Ce l l e n d i e  a a n  d e  p r i m a i re  
p hy s i c o c h e m i s c h e  f a c t o r e n  z i j n  o n t s n a p t  k u n n e n  dus  s e c u n ­
d a i r a l s n o g  w o r d e n  g e d o o d .  
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A d  3 .  I m m u n o l o g i s c h e  fa c t o r e n : 
H i e r v o o r  k a n  w o r d e n  v e rwe z e n  n a a r  d e  v o l g e n d e  p a r a g ra a f  
( c ryo i mm u n o l o g i e ) . Mo ge l i j k  w o r d t  d o o r  de  c ry o ­
d e s t r u c t i e e e n  i mm u n o l o g i s c h e  re a c t i e g e ï n d u c e e r d  
w a a rd o o r  n o g  o v e r l e v e n d e , v i t a l e  t u m o r c e l l e n o p g e ­
r u i m d k u n n e n  w o r d e n .  Mi s s c h i e n z e l fs o p  a fs t a n d  
( me t a s t a s e n ) .  
Wa n n e e r  d e  c ry o l a e s i e  i n  z ön e s  v e r d e e l d  z o u  w o r de n , z o u  i n  
h e t  c e n t r u m  d e  c e l d o o d  v o o r n a me l i j k  v e r o o r z a a k t  w o r d e n  d o o r  de  
p hy s i c o c h e m i s c h e  fa c t o r e n  en  i n  de  p e r i p h e r i e v o o r n a me l i j k  d o o r 
v a s c u l a i re fa c t o r e n  ( L e P i v e r t , 1 9 8 0 ) . 
I n  d e  l i t e r a t u u r  l o p e n  de  m e n i n g e n  n o g a l  u i t e e n  o v e r  de  
m i n i m u m  t e mp e r a t u u r  we l k e l e t a a l  i s  v o o r  c e l l e n ( Ga g e ,  1 9 7 9 )  
Zo a l s g e z e g d  l i g t h e t  v r i e s p u n t  v a n  b i o l o g i s c h e  w e e fs e l s  b i j  
- 2 . 2 ° c .  C o o p e r  s c h r e e f  i n  1 9 6 5  d a t  a l l e  weefs e l s d i e  g e v r o re n  
wo rd e n  t o t  - 20 ° c g e d u re n d e  m i n s t e n s  1 m i n u u t  z u l l e n n e c ro t i s e ­
re n .  I n  v e l e  p u b l i c a t i e s  w o r d t  d e z e  w a a r d e  d a a r n a  a a n g e h o u d e n  
( Z a c a r i a n , 1 9 6 6 ; S p i l l e r ,  1 9 7 2 ;  C h a n d l e r ,  1 9 7 3  e t c . ) .  U i t o n d e r­
z o e k  v a n  S t e n e  ( 1 9 6 9 )  b l i j k t d a t  d e  t e mpe ra t u u r  v a n  - 2 0 ° c 
m i n s t e n s  2 m i n u t e n  g e h a n d h a a fd m o e t  w o r d e n . 
A n d e re n  bewe r e n  d a t  n o g  l a g e re t e mpe r a t u r e n  b e re i k t  mo e t e n  
w o r d e n  ( G i l l ,  1 9 7 1 ) .  O n d e r z o e k  in vitro t o o n d e  v o l le dige c e l d o o d  
b i j t e m p e ra t u re n  v a n  - 4 0  t o t  - 5 o0c ( S t e n e , 1 9 6 9 ; Z a c a r i a n ,  
1 9 7 7 ) , d o c h  d a n  r e k e n t  me n d u s  a l l e e n  m e t  p hy s i c o c h em i s c h e  
fa c t o r e n  v o o r  h e t  b e re i k e n  v a n  c e l d o o d . C a h a n  { 1 9 6 5 ) ,  G a ge 
{ 1 9 6 5 , 1 9 6 8 , 1 9 7 6 ) ,  W a l d e r  ( 1 9 6 6 ) ,  N e e l  ( 1 9 7 2 ) e n  U h l s c h m i d 
( 1 9 7 9 ) ma a k t e n  a l l e n v o o r  h u n  k l i n i s c h e  w e r k  g e b r u i k v a n  e e n  
l a g e re t e m p e r a t u u r  e n  me e s t a l  o o k  e e n  l a n g e re v r i e s d u u r ,  d a n  
h e t g e e n  C o o p e r  a d v i s e e rd e . G a g e  s t e l d e  z e l fs d a t  h e t  z e k e r  nie t 
wa a r  i s  d a t  a l l e  we efse l s  n a  1 m i n u u t  v r i e z e n  o p  - 2 0 ° c z u l l e n 
n e c r o t i s e re n . 
V o o r  de  k l i n i s c h e  p r a k t i j k  w o r d e n  n u  l a ge r e  t e m p e ra t u re n  g e a d v i ­
s e e r d : v o o r  h u i d t um o r e n  -2 5 ° t o t  - 3 o0c ( Z a c a r i a n ,  1 9 7 7 ; T e r r e , 
1 9 7 8 ) , v o o r  p l a v e i s e l t u m o r e n  - 5 o0c ( Ga g e , 1 9 7 6 ) e n  v o o r  b e e n ­
t u mo re n a c h t t e  M a r c o v e  ( 1 9 7 2 )  z e l fs -6 o0c n o o d z a k e l i j k .  
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Ta b e l  I I  
B e pa l e n d e  f a c t o r e n  v o o r  h e t  e f fe c t  v a n  c ryo c h i r u r g i sc h e  b e h a n ­
de l i n g v o l g e n s Z o n n e vyl l e  { 1 9 8 1 ) ,  M a r c o v e  ( 1 9 8 2 ) e n  S h e p h e rd 
( 1 9 8 2 ) .  
Z o n n e vyl l e ,  1 9 8 1  
- v r i estempe ra t u u r  
- v r i e ssn e l h e i d 
- d o o i sne l h e i d  
- v r i e sd u u r  
- a a n t a l  v r i esd o o i -
cyc l i 
- a a rd w e e fse l 
Ma r c o v e , 1 9 8 2  
- D i c h t h e i d e n  
v asc u l a r i sa t i e 
- t e mp e r a t u u rd a l i n g 
- v r i esd u u r  
- v r i essn e l h e i d 
- d o o i sn e l h e i d 
- a a n t a l  v r i esd o o i -
cyc 1 i 
- c ryo p ro t e c t i e 
S h e p h e r d , 1 9 8 2  
I d em  
+ 
- i mm u n o l o g i e 
e n  
- i sc h a e m i e 
I n  T a b e l 2 w o r d e n  n o g  e e ns d e  fa c t o r e n  same n g e v a t  d i e  de  
v e rsc h i l l e n d e  a u t e u rs van  b e l a n g  a c h t e n  v o o r  het  e f f e c t  van  de  
c ryo c h i r u r g i e  ( z i e  ook  oa g .  2 5 ) .  
I n  d e  k l i n i sc h e  p r a k t i j k  mo e t e n  we b e sc h i k k e n  o v e r  p a ra ­
me te rs w a a rm e e  d e  o m v a n g  v a n  e e n  c ryo l a e si e g e c o n t ro l e e r d  k a n  
wo r d e n . D e  b e o o g d e  l a e si e mo e t  g e d o se e rd a a n g e b r a c h t  k u n n e n  
wo rd e n . E n e rz i j ds ma g d e  o m v a n g  n i e t  t e  k l e i n  z i j n  o md a t  d i t  b i j  
b e h a n d e l i n g v a n  t u m o r e n  g e v a a r  o p l e v e r t  v o o r  l o c a a l  re c i d i e f  e n  
a n d e rz i j ds m o e t  d e  l a esi e n i e t  o n n o d i g g r o o t  w o r d e n  o md a t  d a n  
be l a n g r i j k e st r u c t u r e n  o n n o d i g besc h a d i g d  k u n n e n  w o r d e n. 
E r  z i j n  v e rsc h i l l e n d e  m e t h o d e n  w a a rmee  d e  o m v a n g  v a n  d e  c ryo ­
l a esi e v a st g e st e l d k a n  w o rd e n : 
1 .  B e re k e n i n g  ( ma t h e ma t i sc h ) 
2 .  T e m p e r a t u u r re g i st r a t i e  
3 .  I mpe d a n t i eme t i n g  
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I n  e e n  b i o l o g i sc h  syste e m  z i j n  b e h a l v e  de  tempera t u ur­
ge l e i d i n g i n  h e t  w e e fse l o o k  de  b l o e d tempera t u ur en c i rc u l a t i e  
v a n  i n v l o e d  o p  d e  gro o t t e  e n  sn e l h e i d  v a n  o n tst a a n  v a n  de  cryo ­
l a esi e ( Ro t h e n borg , 1 9 7 0 ; N e e l , 1 9 7 1 ) .  G i l l  { 1 9 7 0 ) bere k e n d e  d a t  
d o o r  da l i n g v a n  de  w e e fse l tempera t u ur m e t  1 ° c h e t  v o l ume v a n  d e  
cryo l a e si e m e t  5 %  t o e n a m . D o o r  W a l d e r  { 1 9 6 6 ) e n  C o o p er e n  Tre z e k  
( 1 9 7 0 , 1 9 7 1 )  z i j n  m a t h e ma t i sc h e form u l es  o p g e ste l d  w a armee d e  
o m va n g  va n d e  c ryo l a esi e b e re k e n d  k o n  w orde n .  B i j  h e t  t o e p a sse n 
h i erv a n  m o e t  e c h t er re k e n i n g  g e h o u d e n  worden  m e t  e e n  marge v a n  
3 0 %  (!). G i l l  { lg7 0 )  e n  G a g e  ( 1 9 7 3 )  w i j z e n  ero p  d a t  de  gro o tte  
va n d e  cryola esi e n i e t b e tro u w b a a r  b e re k e n d  k a n  word e n . Z i j  
a d v i sere n  g e b ru i k te  ma k e n  v a n  tempera t u urre g i stra t i e .  Door  
c o n t i n u e  re g i stra t i e van  tempera t u ur me t t h e rmo k o p p e l n a a l d e n  k a n  
me n t i j de n s  d e  cryo c h i ru rg i e  c o n t ro l e re n  o f  d e  g ewe nste t e mp era ­
t u ur bere i k t i s , te v e n s  k u n n e n  de  gre n z e n  v a st g e st e l d worde n .  
E e n  meer  re c e n t e  e n  v e e l b e l o v e n d e , b e tr o u w b a re p a ra meter  l i j k t 
de  m e t i n g v a n  w e e fse l i m p e d a n t i e  { G a g e , 1 9 7 9 ) .  De ze  werd i n  1 9 7 4 
g e ï n tro d u c e erd d o or L e  P i v ert voor  de  c o n tro l e  v a n  c ryo c h i rur­
g i e .  De  w e e f se l i mp e d a n t i e t u sse n twee n a a l d e n  word t  geme t e n  m e t  
e e n  w i sse l stro o m  v a n  1 0 0 0  H z / 1 0  µ A .  B i j  be vri e z i n g v a n  h e t  
w e e fse l b l i j k t e r  e e n  l i n e a i r  v e rb a n d  t u sse n i m p e d a n t i e e n  
tempera t u ur ( L e P i v e rt , 1 9 8 0 ) .  G e a d v i se e rd word t t e  vri e z e n  t o t  
e e n  weerst a n d  v a n  5 0 0  k i l o o h m  ( k.n. )  w a t  corre sp o n d e e rt m e t  e e n  
tempera t u u r  v a n  - 4 o 0 c .  D e  m e t h o d e  i s  n i e t  t o e p a sb a a r  b i j  cryo ­
c h i ru rg i e  v a n  sk e l e t  ( L e P i v e rt , 1 9 80 ) .  
2 . 4 . Cryoimmuno Z ogie 
N a a st de pri ma i re p h ysi c o c h e m i sc h e  d estru c t i e v a n  t u mor­
c e l l e n d o o r  cryo t herap i e  en se c u n d a i re c e l d o o d  door i sc h a e m i e 
b i n n e n  d e  cryo l a e si e i s  m o g e l i j k  e e n  d e rde f a c tor v a n  be l a n g  n l . 
e e n  i mm u n o l o g i sc h e  re a c t i e  g e ï n d u c e erd door cryo c h i rurg i e .  Bory 
{ 1 9 5 9 )  b e sc hre e f  a l s  e erst e a n t i l i c h a m e n  t e g e n  be vrore n w e e fse l . 
Ya n t orno { 1 9 6 7 ) , J a g o d z i nsk i ( 1 9 6 7 ) e n  S h u l ma n  ( 1 9 6 8 ) k o n d e n  
a n t i l i c h a me n  a a n t o n e n  n a  be vri e z i n g  v a n  uro g e n i t a a l  w e e fse l v a n  
ma n n e l i j k e k o n i j n e n .  
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S i n d s  1 9 6 9 werd b i j  de  m e n s  over re gre s s i e  of z e l fs  v erdw i j n e n  
v a n  me t a s t a s e n  n a  cryot h e ra p i e v a n  d e  pri ma i re t u mor g e p u b l i ­
ce erd d oor o . a .  S oa n e s  ( 1 9 7 0 ) , Ab l i n  ( 1 9 6 9 ) ,  L a rg i a d e r  ( 1 9 7 4 ) e n  
U h l s c h m i d ( 1 9 7 9 ) . Vol g e n s  F a ra c i  ( 1 9 7 5 ) k u n n e n  t u mors p e c i f i e k e 
a n t i g e n e n  v ri j k om e n  door h e t  b e vri e z e n  e n  on t d ooi e n  v a n  t u more n.  
S h u l ma n  ( 1 9 6 7 )  s pre e k t  h i e rb i j  re e d s  over cryos t i m u l a t i e v a n  de  
i mm u u nre s pon s tegen  "a u tol og e'' t u mora n t i g e n e n .  Door Nee l  e n  
Ke t c h a m  ( 1 9 7 3 )  werd e n  cytotox i s c h e  l ym p h ocyt e n  t e g e n  t u morc e l l e n  
a a n g e toon d n a  cryoc h i ru rg i e .  
D e  g e ï n d u c e e rde  i mmu nol og i s c h e  re a c t i e  k a n  d u s  zow e l  h u mora a l  
a l s c e l l u l a i r  v a n  a a rd z i j n .  Aa n g e z i e n h e t e e n  g e g e n e ra l i s e e rd e  
re a c t i e  i s  n a  cryot h era p i e  v a n  e e n  pri ma i re t u mor s pre e k t  me n 
v a n  cryoimmuno t herapie ( Ab l i n ,  1 9 7 5 ) .  V e l e p u b l i c a t i e s  e n  
re v i ews  ( Abli n ,  1 9 7 7 , 1 9 7 9 ) z i j n  over d i t on d e rwerp v e rs c h e n e n  
doc h d e  me n i n g e n  z i j n  nog s t e rk v e rd e e l d .  M a rcove ( 1 9 7 1 )  vond 
g e e n  a a n w i j z i n g e n  voor i mm u nol og i s c h e  re a c t i e s  na cryoc h i rurg i e  
va n b e e n t u more n . I n  e e n  q u a n t i t a t i e f  on d e rzoe k n a a r  m e t a s t a s e ­
ri n g  v a n  t umore n von d Zon n e vyl l e  ( 1 98 1 )  g e e n  g u n s t i g e ff e c t  v a n  
cryoc h i rurgi e .  H e t  a a n t a l  m e t a s t a s e n  w a s  g e l i j k  a a n  d a t  n a  
con v e n t i on e l e  c h i ru rg i e .  
Y a ma s h i t a  toon d e  re c e n t  ( 1 9 8 2 ) z e l fs e e n  toe n ame  v a n  h e t  a a n t a l 
m e t a s t a s e n  n a  c ryoc h i ru rg i s c h e  b e h a n d e l i n g v a n  d e  p ri ma i re 
t u mor . Ook b i j  me n s e n  i s  toe n a me v a n  me t a s t a s eri n g  b e s c h re ve n  n a  
cryot h e ra p i e  v a n  d e  p ri ma i re t u mor ( Ta n a k a , 1 9 7 8 ; Ab l i n ,  1 9 80 ) . 
Vol g e n s  Ab l i n  ( 1 9 8 0 ) i s  de  i mm u u n comp e t e n t i e  v a n  d e  i n d i v i d u e l e  
pa t i e n t  b e p a l e n d  voor d e  cryoimm u n ol og i s c h e re a c t i e  n a  cry­
oc h i rurg i e  v a n  z i j n  pri ma i re t u mor . E n e rz i j d s  zou 
e n h a n c e m e n t  door e e n  h u mora l e  re a c t i e en a n derz i j d s de s tru c t i e  
v a n  me t a s t a s e n  door e e n  c e l l u l a i re re a c t i e  op k u n n e n  tre d e n . 
Ab l i n  a d v i s e ert d a n  ook v ó ó r  de  cryoc h i ru rg i e  
e e n  u i t g e b re i d e i mm u u n s t a t u s  v a n  d e  p a t i e n t  t e  ma k e n  
( Ab l i n ,  1 9 8 0 ) . 
Conc l u de re n d  s p e e l t e e n  i mm u nol og i s c h e  re a c t i e  w a a rs c h i j n ­
l i j k  e e n  rol b i j  cryoc h i ru rg i s c h e  b e h a n d e l i n g v a n  t u more n 
doc h a ard e n  e f fe c t  z i j n  nog n i e t  d u i d e l i j k .  Ge z i e n  de  t e g e n ­
s tri j d i ge b e ri c h t g e v i n g i s  a a n v u l l e n d  o n d e rzoe k op d i t 
g e b i e d  g e w e n s t . 
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3 . 1 .  Ana tomie 
H 0 0 F D S T U K II I 
B E E N M E R G E M B O L I S E R I NG 
B e e n me rg i s  o p g e b o uwd ui t e e n  a fw i s s e l i n g va n h a em a t o ­
p o ï e t i s c h merg e n  v e t c e l l e n ,  d i e  d e  ru i mt e  t u s s e n  d e  b a l k j e s  
v a n  h e t  s po n g i e u z e  b e e n w e e f s e l  o p v u l l e n .  
Al s d e  h a e m a t o po ï e t i s c h e  c e l l e n o v erh e e rs e n  s pre e k t  me n v a n  
rood b e e n me rg , a l s  d e  v e t c e l l e n o v e rh e e rs e n v a n  wit b e e nme rg . 
D i re c t  n a  de  g e b o orte i s  er u i t s l u i t e n d  ro o d  b e e n merg , m a a r  n a  
h e t  v i j fd e  l e v e n s j a a r  wordt  d i t  teru g g e d ro n g e n  d o o r  w i t  b e e n ­
merg . V a n a f  o n g e v e er h e t  twi n t i g s te l e v e n s j a ar i s  ro o d  b e e n merg 
n o g  s l e c h t s  t e  v i n d en i n  w e rv e l s ,  h e t  s t e rn u m , d e  ri b b e n , d e  
s l e u t e l b e e n d ere n , d e  s c h o u d erb l a d e n , d e  b e k k e n k a mme n , d e  s c h e d e l ­
b e e n d eren e n  d e  b o v e n s t e  g e d ee l t e n  v a n  d e  d i j b e e n d ere n e n  d e  
o p p e ra rm b e e n d e re n  ( Wa rw i c k , 1 9 7 3 ) . 
H e t  b e e n merg h e e ft e e n  z e er ri j k e b l o e d v o o rz i e n i n g . D e  a rteri a 
n u tri t i a  s p l i t s t  z i c h i n  d e  mergho l t e i n  e e n  o p g a a n d e  e n  e e n  
n e erg a a n d e  t a k e n  s a m e n  m e t  d e  a rteri ë n  v a n  e p i p h ys e e n  m e t a ­
p h ys e  z org t d e z e  v o o r  d e  b l o e d v o orz i e n i n g v a n  h e t  b e e n merg 
( S h i m ,  1 9 6 8 ; Broo k e s , 1 9 7 1 ) . Op c a p i l l a i r  n i v e a u  s t a a t  de 
c i rc u l a t i e v a n  h e t  b e e n me rg i n  v e rb i n d i n g  me t de c i rc u l a t i e v a n  
c o rt e x  e n  p eri o s t  ( Bro o k e s , 1 9 7 1 ) .  
N a a s t  c a p i l l a i re n  w o rd e n  e r  i n  d e  merg h o l t e  t a l l o z e  sinuso!den 
g e v o n d e n  ( F i g .  1 0 ) . D i t z i j n  gro t e  d u nwa n d i g e v e n e n  z o n d e r  
k l e p p e n  o f  s p i ertj e s , d i e  v a a k  g e c o l l a be erd z i j n  e n  gema k k e l i j k  
v e rward word e n  me t c a p i l l a i re n. H e t  v e n e u z e  b l o e d  w o rd t  a fg e ­
v o erd d o o r  e e n  e v e n e e n s  z e er d u nwa n d i g e , gro te c e n tra l e  v e n e , 
d i e  g e e n  k l e p p e n  h e e f t e n  u i t k om t  o p  d e  v e n e n  v a n  d e  m e t a p h ys e s . 
D e  b l o e d v a te n  v a n  h e t  b e e n merg z i j n  ri j k e l i j k  v o o rz i e n  v a n  
g e mye l i n i s e erd e e n  o n g emye l i n i s e e rd e  z e n uw v e z e l s ( H e rz i g ,  1 9 5 9 ; 
We i s s , 1 9 5 9 ) . 
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F i g .  1 0 .  V a s c u l a r i s a t i e  v a n  e e n  p i j p b e e n  ( U i t :  Broo k e s  - T h e  
B l ood S u p p l y  o f  Bon e , 1 9 7 1 ,  B u t t erwort h s  & Co . L t d . ) .  
R a p a port ( 1 9 5 1 ) noemt 4 fa c tore n be tre f f e n d e  d e  a n a tom i e en  
c i rc u l a t i e  van  s pon g i e u s  bot , d i e  de  intravasatie  v a n  b e e nmerg 
door tra u m a  k u n n e n  v erk l a re n : 
1 .  H e t  b e e n merg i s  s l e c h t s d oor é é n  l a a g  e n dot h e e l c e l l e n 
g e s c h e i d e n  v a n  h e t  l u m e n  der  s i n u soï d e n . 
2 .  De s i n u s o ï d e n  s t a a n  i n  w i j d e , op e n  v e rb i n d i n g me t d e  
v e n e n , d i e  d e  cort e x  p a s s e re n . 
3 .  De  d i a m e t e r  v a n  d e z e  v a t e n  i s  vol doe n d e  om grotere 
w e e f s e l fra gm e n t e n  door te  l a t e n . 
4 .  De  v e n e n  col l a beren n i e t ,  door f i x a t i e  a a n  h e t  bot . 
( W a goner e n  P e n d erg ra s s , 1 9 3 2 ) . 
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S e v i t t  ( 1 9 6 2 ) s t e l t d a t  "t h e  h i g h fa t con t e n t  a n d  con s i d e ra b l e 
v a s c u l a ri ty of bone ma rrow e n c a s e d  i n  a ri g i d  s h e l l of bone 
prov i d e t h e  op t i mum  con d i t i on s  for v e nous  e n tra n c e  of embol i " .  
3 . 2 .  Embo l i s ering van ve t en be enmerg 
I n  1 8 6 2  b e s c h re e f  de D u i t s e  p a t h ol oog Z e n k e r  v e tem bol i e  i n  
d e  l on g e n  v a n  e e n  s poorw e g a rb e i d e r  d i e  w a s  overl e d e n  a a n  ern ­
s t i g e cru s h v e rwon d i n g e n  me t mu l t i p l e  fra c t ure n . Wa g n er d e e d  i n  
1 8 6 5  v e rs l a g v a n  48  g e v a l l e n v a n  v e t embol i e  g e von d e n  i n  de  
l on g e n  b i j  ob d u c t i e s . Von  B ergma n n  wa s i n  1 8 7 3  d e  e e rs te  d i e  
v e t embol i e  k l i n i s c h  h erke n d e  b i j  e e n  p a t i ë n t  m e t  e e n  femu rfra c­
t u ur. L u b a rs c h  ( 1 8 9 3 ) e n  L e n g ema n n  ( 1 8 9 9 ) ma a k t e n  d e  e ers te  
m e l d i n g e n  i n  d e  l i t e ra t u ur van  b e e nmerg e m bol i e ë n  i n  d e  l on g e n . 
M e t  d e z e  p u b l i c a t i e s  werd i n  d e  1 9 e  e e u w  e e n  b e g i n g e ma a k t  m e t  
e e n  omv a n gri j k  e n  con trov ers i e e l  onderwe r p  i n  d e  m e d i s ch e  
l i tera t u u r .  R e e d s  i n  1 8 7 9  v e rs c h e e n  e r  e e n overz i c h t a rt i k e l  v a n  
de  h a n d v a n  S cri b a  wa ari n k l i n i s c h e ,  p a t hol og i s c h e  e n  e x p e ri ­
me n t e l e  be v i n d i n g e n  me t e l k a a r  i n  v erb a n d  g e bra c h t  werd e n . A l  
vroeg  werd e e n  c a u s a a l  v e rb a n d  v e ron d e rs t e l d  t u s s e n  h e t  i n  
h i s tol og i s c h e  pre p a ra t e n  g e v on d e n  embol i s c h v e t  e n  k l i n i s c h e  
l on g f u n c t i e s toorn i s s en . Tot v oor k ort h e ef t  e r  con t rovers e 
b e s t a a n  over d e  oors pron g v a n  h e t  embol i s c h v e t  ( p a t hog e n e s e )  
e n  d e z e  d u urt nog voort over d e  oorz a a k  v a n  de  l on g f u n c t i e ­
s toorn i s s e n ( p a t h op h ys i ol og i e )  ( Gos s l i n g ,  1 9 8 2 ) .  O b s erva t i e s 
v a n  b e e nmerg e mbol i e ë n  werd e n  m e e s t a l  s e p a ra a t  h i e rv a n  b e s c h re ­
v e n .  
E c h t e r ,  w a n n e e r  w e  s pre k e n  over b e e n mergembol i s eri n g  
k u n n e n  we n i e t om e e n  b e s pre k i n g v a n  v e t e mbol i e  h e e n , omd a t  
t e g e n woord i g  a l g e m e e n  a a n g e nome n  word t d a t  embol i s c h  v e t  u i t d e  
merg hol t e  kom t . 
H e t  vet embo l i esyndroom i s  nog s t e e d s  e e n  b e k e n d e  k l i n i s c h e  
toes t a n d , me e s t a l  n a  tra uma  m e t  fra c t u re n , w a a rb i j  i n  d i v ers e 
l i c h a a m s v l oe i s toffen  e n  org a n e n  p a t h ol og i s c h e  hoe v e e l h e d e n  v e t  
a a n g e toon d  k u n n e n word e n . B e e n mergembol i e  i s  e e n  d i a g nos e d i e  
me e s t a l  p a s  pos tmort a a l  g e s t e l d k a n  word e n  door h e t  a a n tonen  
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v a n  b e e nmerg i n  b l oe d v a t e n  b u i t e n  d e  merghol t e .  W a a rs c h i j n l i j k  
z i j n  b e i d e ( v e t - e n  b e e n mergembol i e )  u i t i n g v a n  e e n z e l fde  
f e n ome e n .  
W e  k u n n e n  s t e l l e n d a t  ve tembol i e  e e n  p u u r  k l i n i s c h e  d i a g nose  
kan  z i j n ,  t erw i j l  voor d e  d i a g nose  b e e n mergembol i e  een  mor­
fol og i s c h  bew i j s  n ood z a k e l i j k  i s .  
I n  d e  vol g e n d e  p a ra g ra f e n  word t e e n  overz i c h t  g e g e v e n  v a n  
h e t  k l i n i s c h e  b e e l d ,  d e  p a t h og e n e s e  e n  d e  p a t hop hys i ol og i e v a n  
v e t  e n  b e e n me rgembol i e .  I n  h e t  k a d e r  v a n  d i t  on d e rzoe k v e rd i e n t  
d e  p a t hoge n e s e  d a a rb i j  d e  mee s t e a a n d a c h t . 
3 . 3 .  He t ve tembo lie syndroom 
H è t  v e t embol i e s yn d room b e s t a a t  n i e t ,  w è l  h e b b e n  v e l e  
a u t e u rs e e n  s ym p tome n c om p l e x  b e s c h re v e n  g e p a a rd g a a n d e  m e t  
embol i s eri n g  v a n  v e t . H e t  k l a s s i e k e  v e t e mbol i e syndroom tre e d t  
me e s t a l  o p  n a  fra c t u re n ,  m e e s t a l  v a n  de  l a n g e  p i j p b e e n d e re n .  D e  
i n c i d e n t i e l i j k t d u i d e l i j k  onder  d e  5 %  t e  l i g g e n  ( R i s e borou g h ,  
1 9 7 6 ; M a n n i n g ,  1 9 8 3 ) . Vol g e n s  S e v i t t  ( 1 9 6 2 )  toon t e c h te r  9 0 -
1 0 0 %  v a n  d e  on g e v a l s s l a c h toff ers b i j  ob d u c t i e v e rs c h i j n s e l e n 
v a n  v e t embol i e  i n  d e  l on g e n . H e t  v erl oop v a n  v e tembol i e  i s  
d a are n t e g e n  z e l d e n  fa t a a l  ( Al h o ,  1 9 7 9 )  e n  m e e s t a l  s u b k l i n i s c h  
( Wrob e l , 1 9 7 4 ; McC a rt h y , 1 9 7 3 ) .  De  fre q u e n t i e  i s  d u i d e l i j k  
s t erk a fh a n k e l i j k  v a n  h e t  fe i t  of d e  m e d i c u s  h e t  be e l d  kan e n  
wi l h erk e n n e n  ( Al h o ,  1 9 7 8 ) .  B i j  k i n d ere n i s  d e  fre q u e n t i e  b i j n a 
1 0 0  m a a l  geri n g e r  d a n  b i j  vol w a s s e n e n  m e t  v e rge l i j k b a re l e t s e l s ,  
w a a rs c h i j n l i j k  door e e n  a n d ere s a me n s t e l l i n g v a n  h e t  b e e nme rg 
( v e t )  ( Gos s l i n g ,  1 9 8 2 ) . Na  h e t  tra uma i s  e r  me e s t a l  e e n  s ym p to­
m e n v ri j i n t e rv a l  v a n  1 2 - 3 6 u u r  ( z i e  p a t h op hys i ol og i e ) .  D a a rn a  
on t s t a a t  e e n  a rteri ë l e hypox a e m i e ,  h e t g e e n  b i j  de  s u b k l i n i s c h e  
vorm e n  v e e l a l  d e  e n i g e a fw i j k i n g i s .  I n  erns t i g er g e v a l l e n 
tred e n  p u l mona l e  v e rs c h i j n s e l e n  op b e s t a a n d e u i t  dys pnoe , 
t a c hyp noe e n  cya nos e m e t  e e n  k a ra k t eri s t i e k  be e l d op d e  rö n t g e n ­
foto v a n  d e  thora x .  H e t  g a a t  g e p a a rd me t t e m p e ra t u urverhog i n g  
e n  t a c h yc a rd i e .  B i j  g e g e n e ra l i s e erd e vorm e n  v a n  v e tembol i e  
on t s t a a n  t e v e n s  cere bra l e  v e rs c h i j n s e l e n  d i e  k u n n e n  v a ri ëren 
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v a n  s u fh e i d o f  l i c h t e  o n r u s t  t o t  d e l i r i um o f  c oma , d i e  n i e t  
a l l e e n  d o o r  h y po x i e  te  v e r k l a r e n  z i j n .  N a  2 - 3  d a g e n  k u n n e n  
k a r a k t e r i s t i e k e  p e t e c h i a e  v e r s c h i j n e n , m e e s t a l  o p  de  h u i d v a n  
d e  b o ve n s t e t h o ra x h e l f t  e n  o k s e l s e n  i n  d e  c o nj u n c t i v a e . I n  e e n  
h e e l  s c a l a  v a n  l a bo ra t o r i u m t e s t s  z i j n  a fw i j k i n g e n  b e s c h re v e n  
d i e  b i j  v e t em b o l i e  k u n n e n  o p t r e d e n : 
- V e t bo l l e t j e s  i n  b l o e d  ( G u rd ,  1 9 7 0 ; P e l t i e r ,  1 9 7 4 ; 
H u a ma n ,  1 9 7 4 ) , u r i n e  ( A d l e r , 1 9 7 0 ) e n  s p u t um .  
- p 0 2  d a l i n g ( B e n o i t ,  1 9 6 9 ) .  
- H b  d a l i n g ( B e e k , 1 9 7 3 ) .  
- F FA e n  t r i g l y c e r i d e n s t i j g i n g ( M c N a m a ra , 1 9 7 2 ; 
R e n n i e ,  1 9 7 4 ) . 
- t h r o m b o c y to p e n i e e n  s t o l l i n g s s to o r n i s s e n  ( B e r g e n t z , 
1 96 1 ;  B r a d fo r d , 1 9 7 0 ; H o a re , 1 9 4 1 ; R i s e b o ro u g h , 1 9 7 6 ) .  
- E E G  a fw i j k i n g e n  ( Ke r s h ma n n , 1 9 5 2 ) .  
- E C G  a f w i j k i n g e n  ( P e l t i e r ,  1 9 7 4 )  e n  n o g  v e l e  a n d e re . 
G u rd ( 1 9 7 0 ) s t e l d e  v o o r  d e  d i a g n o s e  v e t e mb o l i e s y n d ro o m  
major e n  minor c r i t e ri a  v a s t .  M a j o r  c r i t e r i a  z i j n  d a a r b i j :  
hy p o x a e m i e ,  l o n g o e d eem , c e re b ra l e  s to o r n i s s e n  e n  p e t e c h i a e .  T o t  
d e  m i n o r  c r i t e r i a  r e k e n t  h i j  t a c h y c a r d i e ,  k o o r t s , v e t e m b o l i  i n  
r e t i n a , l i p u ri e ,  H b  d a l i n g e n  v e r h o o g d e  B S E . V o o r  de  d i a g n o s e  
v e tembo l i e s y n d room  m o e t  a a n  m i n s te n s  é é n  m a j o r  c r i t e r i u m  e n  
m i n s t e n s  d r i e m i n o r  c r i t e r i a v o l d a a n  w o r d e n . 
R e e d s  g e r u i me  t i j d  b e s t a a t  tw i j fe l  o f  h e t  v e temb o l i e ­
sy n d room  e e n  g e ï s o l e e r d e  k l i n i s c h e  e n t i t e i t  i s .  D e  p a t h o p hy s i o ­
l o g i e b e t re ft m e t  n a m e  h e t  s y n d r o o m v a n  re s p i ra to i re  i n s u f­
f i c i ë n t i e  wa a r v a n  s o mmi g e n  m e n e n  dat  v e t e m bo l i e  e e n  i n t r i n s i e k 
de e l  u i t ma a k t  ( P owe r s , 1 9 7 2 ; B l a i s d e l l ,  1 9 7 2 ; H i r s c h , 1 9 7 6 ; 
Ama t o , 1 9 7 8 ;  Wo l f f ,  1 9 80 ) .  I n  d e  p a ra g r a a f  p a t h o p hys i o l o g i e  
z u l l e n we h i e ro p  v e r d e r  i n g a a n .  
H o e w e l  h e t  v e t em o b l i e s y n d ro o m  i n  d e  l i t e ra t u u r  h o o f d ­
z a k e l i j k  b e s c h r e v e n  w o r d t  a l s  c o mp l i c a t i e  n a  t ra um a t a  m e t  
f ra c t u r e n , z i e n we h e t  o o k  b i j  u i t e e n l o p e n d e  n o n t r a u ma t i s c h e  
oms t a n d i g h e d e n  o n t s t a a n .  B i j v o o r b e e l d  b i j  p a n c re a t i t i s  ( Ly n c h , 
1 9 6 4 ) , s i k k e l c e l a n a em i e c r i s i s  ( G r a b e r ,  1 9 6 1 ) ,  d i a b e t e s  m e l l i t u s  
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( C u p p a g e ,  1 9 6 3) ,  a c u t e l e v e r dys t ro p h i e ( H i l l ,  1 9 6 1) ,  a l c o ­
h o l i sme  ( S c h u l z ,  1 9 7 7) ,  b r a n d w o n d e n , n a  o r t h o p a e d i s c h e  i n g re p e n  
( Mo d i g ,  1 9 7 3 , H e r n d o n , 1 9 7 4 ; S p e n g l e r ,  1 9 7 6 ; R e n n e , 1 9 7 8 ; B ra s , 
1 9 8 0) e n  b i j  s n e l l e  d e c omp r e s s i e  ( H ayma k e r , 1 9 5 0) .  E m b o l i s e r i n g  
v a n  b e e n m e r g  w o r d t  e v e n e e n s  v o o r n a me l i j k  b e s c h re v e n  n a  t r a u m a t a  
m e t  f ra c t u re n . I n  e e n  o v e r z i c h t  v a n  R a p a p o r t  u i t  1 9 5 1 w e r d  i n  
v r i j we l  a l l e  g e v a l l e n v a n  bewe z e n  b e e n me r g e m b o l i e  e e n  t r a uma 
a a n g e t o o n d  of  een  c o n v u l s i e  met s t e r k e  v e r d e n k i n g  o p  s k e l e t ­
l e t s e l . A n d e r e  me d e d e l i n g e n  b e t r e f f e n  b e e nme rgemb o l i e  n a  
s t e r n u m p u n c t i e  ( Y o e l l ,  1 9 6 9) ,  n a  t h o r a c o to m i e ( S c h m i d t , 1 9 5 8) ,  
n a  h a rtma s s a g e  ( G a r v ey , 1 9 6 4) ,  n a  l a s e r c h i r u r g i e ( Go l d ma n ,  
1 9 6 9) ,  n a  c ryo c h i r u r g i e  ( O e s e b u r g , 1 9 7 7 ) ,  b i j  m .  Ka h l e r  
( M c C a r t hy , 1 9 7 7) e n  b i j  t b c  ( W i t h a m , 1 9 7 9) .  D u s  i n  v e l e g e v a l l e n 
d o o r  i nwe r k i n g  v a n  g ewe l d  o p  s k e l e t .  
V o o r  de  b e h a n d e l i n g v a n  h e t  v e t em b o l i e s y n d r o o m  z i j n  s i n d s  
d e  e e r s t e b e s c h r i j v i n g e n  d i v e r s e  t h e ra p i e ë n  g e p r o p a g e e r d . 
A a n v a n k e l i j k  b e s t o n d e n  d e z e  h o o f d z a k e l i j k  u i t po g i n g e n  om  v e t  
u i t d e  b l o e d b a a n  te  v e rw i j d e r e n . H i e r b i j  we rd g e b r u i k  g e ma a k t  
v a n  m i d d e l e n  a l s e t h a n o l  ( H e r rma n n , 1 9 3 3) ,  h e p a r i n e  ( H a h n , 
1 9 4 3) ,  C l o fi b ra a t  ( O ' D r i s c o l l ,  1 9 6 7) ,  p h e n o xy b e n z a m i n e  ( L a r s o n , 
1 9 6 8) e n  i n f u s i e  v a n  hy p e r t o n e  g l u c o s e . T o e n  me e r  b e k e n d  w e r d  
o v e r  de  p a t h o p h y s i o l o g i e r i c h t t e  de  b e h a n d e l i n g z i c h  o ve rwe g e n d  
op  d e  p re v e n t i e v a n  r e s p i ra t o i re  i n s u f f i c i ë n t i e .  T h a n s  z i j n  d e  
h o e k s t e n e n  v a n  d e z e  b e h a n d e l i n g :  
1 .  S n e l l e  s ta b i l i s a t i e v a n  f r a c t u re n . 
2 .  O n d e r s t e u n i n g  v a n  de  v e n t i l a t i e .  
3 .  C o r t i c o s t e ro ï d e n . 
3 . 4 .  Pat hogene s e  
O n d e r  p a t h o g e n e s e  z u l l e n we  h i e r v e r s t a a n :  d e  f a c t o r e n  e n  
me c h a n i s m e n  v e r a n tw o o r d e l i j k  v o o r h e t  v e r s c h i j n e n  v a n  p a t h o l o ­
g i s c h e  h o e v e e l h e d e n  v e t  e n  b e e n m e r g  i n  d e  b l o e d b a a n ; o n d e r  
p a t h o p hys i o l o g i e  de  e f f e c t e n  h i e r v a n  op  h e t  o r g a n i s me .  W a n n e e r  
w e  s p re k e n  o v e r  b e e n m e r g e m b o l i e  i s  de  h e r k o m s t v a n  de  emb o l i e ë n  
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n a t u u r l i j k  d u i d e l i j k .  Nu  i s  n i e t  i n  a l l e  g e v a l l e n v a n  ve t e m b o ­
l i e  o o k  b e e n m e r g  a a n g e t o o n d  i n  d e  c i r c u l a t i e  o f  d e  l o n g e n . We  
h e b b e n  t e  ma k e n  m e t  een  v e r s c h i j n s e l  ( v e t  i n  b l o e d b a a n  e n  
l o n g e n ) , d a t  o n d e r  v e r s c h i l l e n d e  p a t h o l o g i s c h e  o m s ta n d i g h e d e n  
k a n  o p t re d e n , a a n l e i d i n g  k a n  z i j n  v o o r  e e n  k l i n i s c h  h e r k e n b a a r  
sy n d ro o m  e n  w a a r b i j  s o m s  a a n g e t o o n d  k a n  w o r d e n  d a t  b e e n me r g 
d e e l  u i tma a k t  v a n  d e  emb o l i e ë n . L a n g d u r i g h e e f t  e e n  c o n t r o v e r s e  
b e s t a a n  o v e r  d e  o o r s p r o n g  v a n  h e t  v e t  b i j  v e temb o l i e  e n  d i v e r s e  
t h e o r i e ë n  z i j n  o p g e s t e l d ,  d i e  e e n  v e rk l a r i n g t r a c h te n  t e  g e v e n  
{ A l h o ,  1 9 80 ) .  
1 .  M e c h a n i s c h e  t h e o r i e  
2 .  M e c h a n i s c h  c h e m i s c h e  t h e o r i e 
3 .  M e ta b o l e t h e o r i e 
4 .  " L i p i d i n s t a b i l i ty "  t h e o r i e 
5 .  C o a g u l a t i e / m i c ro t h r ombo s e  t h e o r i e 
D e  mec hanische t h eo r i e  v a n  G a u s s  ( 1 9 2 4 ) g a a t  e r v a n  u i t d a t  h e t  
embo l i s c h e  v e t  a f k om s t i g i s  u i t  h e t  b e e n me r g  t e r  p l a a t s e  v a n  d e  
f r a c t u u r .  D o o r m e c h a n i s c h e  b e s c h a d i g i n g v a n  b e e nme rg  e n  s i n u s ­
o i d e n  z o u d e n  k l e i n e f r a g m e n t e n  i n  d e  c i r c u l a t i e  te r e c h t  k o me n . 
A l l e  p u b l i c a t i e s w a a r i n g e s p ro k e n  w o r d t  o v e r  b e e nme r g e m b o l i e  
s t e u n e n d e z e  m e c h a n i s c h e  t h e o r i e .  H e t  c h em i s c h e  d e e l  v a n  d e  
mec h a n i s c h  c h e m i s c h e  t h e o r i e z a l  v e r d e r  o n d e r  p a t h o p h y s i o l o g i e  
wo r d e n  b e s p ro k e n  ( p .  4 2 ) .  
D e  metabo l e  o f  " Zipid ins tabiZity " t h e o r i e ,  o o k  w e l  g e n o emd  de  
p hys i c o c h e m i s c h e  t h e o r i e ,  w e rd o p g e s t e l d  d o o r L e h m a n  en  Moo re 
{ 1 9 2 7 ) omd a t  z i j  d e  t o t a l e  h o e v e e l h e i d  v e t  i n  b e e nme r g  te  
g e r i n g  a c h t t e n  om  b i j  e m b o l i s e r i n g  k l i n i s c h  v e r s c h i j n s e l e n  t e  
g e v e n . H u n  t h e o r i e l u i d t ,  d a t  d o o r  e e n  t r a uma  l i c h a a m s v e t  i n  
v e r h o o g d e  ma t e  w o r d t  g emo b i l i s e e rd o n d e r  m e e r d o o r d e  a d re n e r g e  
s t i m u l u s ,  d a t  d e  s t a b i l i t e i t v a n  p l a s ma v e t t e n  { l i p o p ro t e i n e n  e n  
c h y l o m i c r o n e n ) a f ne em t  w a a r d o o r  z e  s a me n v l o e i e n  t o t  v e t e m b o l i .  
A n d e r e  a r g u m e n t en v o o r  d e z e  t h e o r i e w e r d e n  a a n g e d ra g e n  d o o r  L e  
Q u i re  ( 1 9 5 9 ) , d i e  a a n t o o n d e d a t  de  s a me n s t e l l i n g v a n  d e  v e te m ­
bo l i e  a fw i j k t v a n  b e e n me r g v e t . L e p i s t ö  ( 1 9 7 9 )  v e rwe r p t  de  
mec h a n i s c h e  t h e o r i e a a n g e z i e n een  vet  ma c ro g l o b u l a e rn i e  i n  z e e r  
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v e r s c h i l l e n d e  k l i n i s c h e  o ms t a n d i g h e d e n  w o r d t  g e z i e n  { T e d e s c h i , 
1 9 6 7 )  e n  v a a k  z o n d e r  d u i d e l i j k e l o n g p a t h o l o g i e .  I n  de  coagu Za­
tie/microt hromb o s e  t h e o r i e  v a n  B e r g e n t z  ( 1 96 3 )  w o r d t  m i c r o ­
t h ro m b o s e  ( i n t ra v a s a l e  s t o l l i n g )  d o o r t ra uma  p r i ma i r p a t h o ­
g e n e t i s c h  g e a c h t  e n  e e n  v e t a f z e t t i n g  o p  de  t h ro m b i  s e c u n d a i r .  
H a u s b e r g e r { 1 9 7 2 )  v i n d t  d a t  e r  g e e n e n k e l e re d e n  i s  o m  
e r a a n  t e  twi j fe l e n  d a t  embo l i s c h  v e t  i n  d e  l o n g e n  a f k o ms t i g i s  
u i t b e e nme r g  a a n g e z i e n  K e r s t e l l ( 1 9 6 9 ) a a n t o o n d e  d a t  h e t  c h e ­
mi s c h  e n  s t r u c t u re e l  o ve r e e n k o m t . Ra ffe r k w a m  i n  1 9 7 1  t o t  
d e z e l fde  c o n c l u s i e  d o o r  e e n  c h roma t o g r a f i s c h e  a n a l y s e  v a n  h e t  
embo l i s c h e  v e t . Doo r l a b e l i n g v a n  b e e n m e r g ve t m e t  ra d i o i s o t o p e n  
{ C 1 4 )  k o n  K e r s t e l l ( 1 9 7 1 ) d e  h e r k o m s t v a n  v e tembo l i  l o c a l i s e re n  
i n  b e e n me r g . M e e k  ( 1 9 7 2 )  t o o n d e  v e tembo l i  a a n  i n  d e  v e n a  femo­
ra l i s  v a n  g e b r o k e n  b e n e n . 
V e l e a r t i k e l e n  z i j n  d e  a f g e l o p e n  d e c e n n i a gewi j d  a a n  d e  u i t ­
e e n l o p e n d e  t h e o r i e ë n . I e d e r  v o o r  z i c h  b e v a t  w a a r d e v o l l e  e l e me n ­
t e n  d o c h  w a n n e e r  w e  h e t  g e h e e l  t r a c h t e n  t e  o v e r z i e n  k o m e n  we 
me t Go s s l i n g ( 1 9 8 2 ) tot  de  c o n c l u s i e  d a t  w a a r s c h i j n l i j k  de  
me e s t e  a r g u me n t e n  p l e i t e n  v o o r  de  k l a s s i e k e  m e c h a n i s c h e  t h e o r i e  
v a n  G a u s s . W e  m o g e n  d a a rom a a n n eme n d a t  ve tembo l i  a f k o ms t i g 
z i j n  u i t  h e t  b e e n me r g  { Mo l e n a a r ,  1 9 6 7 ) .  
V o o r  d e  i n t r a v a s a t i e e n  emb o l i s e r i n g  v a n  b e e nm e r g  w o r d e n  
i n  de  l i t e r a t u u r  a l l e e n  ma a r  m e c h a n i s c h e  v e r k l a r i n g e n  g e g e v e n .  
H a u s b e r g e r  ( 1 9 7 2 )  e n  S a u t e r  ( 1 9 8 0 )  n o e m e n  3 f a c t o r e n  v a n  be l a n g  
b i j  d e  b e e nme r g e m b o l i s e r i n g :  
1 .  B e s c h a d i g i n g  v a n  b e e n me r g  
2 .  B e s c h a d i g i n g  v a n  b l o e d v a t e n  e n  
3 .  V e r h o o g d e  i n t ra m e d u l l a i r e d r u k . 
E e n  b e k e n d e  e f fe c t i e v e  e x p e r i m e n t e l e  me t h o d e v o o r  h e t  o p we k k e n  
v a n  v e t em b o l i e  i s  h e t  o n d e r  ( me c h a n i s c h e ) d r u k  z e t t e n  v a n  
b e e n m e r g  { B l o o me n t h a l ,  1 9 5 2 ; C u t h b e r t s o n ,  1 9 6 4 ; B re e d , 1 9 7 4 ; 
M a r s ma n ,  1 9 7 5 ; S a u t e r ,  1 9 8 0 ) .  
Ná fra c t u r e n  t r e e d t  e r  e e n  d a l i n g o p  v a n  d e  i n t rame d u l l a i re 
d r u k  ( R h e m , 1 9 5 7 ; W e i n b e r g , 1 9 7 3 ) d o c h  S a u te r  ( 1 9 8 0 ) t o o n d e  a a n  
d a t  tijdens h e t  b re k e n  v a n  b o t  e e n  k o r t d u r e n d e  e n o rme s t i j g i n g  
4 0  
o p t re e d t  v a n  d e z e  d r u k  e n  n e em t  a a n  d a t  d i t h e t  mome n t  i s  
wa a ro p  i n t r a v a s a t i e  v a n  b e e n m e r g  o n t s ta a t .  U i t d e  e x p e r i m e n t e l e  
r e s u l t a t e n  b l e e k  d a t  d e  i n t r a me d u l l a i re d r u k s t i j g i n g e n  e m b o l i e  
o p t r e d e n  b i j e e n  dy n am i s c he  b e l a s t i n g  v a n  h e t  b o t  w a a r b i j  
commi n u t i e v e  f r a c t u r e n  o n t s t a a n .  D i t k o m t  o v e re e n  me t d e  k l i ­
n i s c h e  e r v a r i n g  d a t  v e temb o l i e  v o o r a l  g e z i e n  w o r d t  n a  h o o g  
e n e r g e t i s c h e  l e t s e l s z o a l s  v l i e g t u i g - e n  t r e i n o n g e v a l l e n ,  v a l  
v a n  g ro te h o o g t e  e . d .  ( Mo y l a n , 1 9 7 6 ; R i s k a ,  1 9 7 6 ; D a h l g re n , 
1 9 7 9 ) .  
O l e r u d  ( 1 9 6 9 ) t o o n d e  b e e nm e r g d e e l tj e s  a a n  i n  d e  v e n a  femo r a l i s  
v a n  k o n i j n e n  b i j o p b o r e n  v a n  d e  t i b i a  e n  a d v i s e e rd e  m a a t re g e l e n  
o m  i n  d e z e  g e va l l e n s t i j g i n g  v n  d e  i n t ra m e d u l l a i re d ru k  t e  
v o o r k o me n . W h i t e n a c k  ( 1 9 7 1 )  i n j i c e e r d e  1 3 1 1 - t r i o l e ï n e  i n  de  
m e r g h o l te v a n  d e  t i b i a  b i j  k o n i j n e n  en  c o n s t a t e e r d e  emb o l i s e r i n g  
b i j  d r u k k e n  v a n  5 0 - 1 00 cm . w a te r .  B i j h e t  i n b r e n g e n  v a n  h e u p ­
p ro t h e s e n  w o r d t  d e  v e r h o o g d e  k a n s  o p  v e t - e n  b e e n m e r g em b o l i e  
e v e n e e n s  t o e g e s c h re v e n  a a n  e e n  v e r h o o g d e  m e r g h o l te d r u k  t i j d e n s  
h e t  c e me n t e r e n  v a n  d e  p r o t h e s e  ( Mo d i g ,  1 9 7 3 ; H e r n d o n , 1 9 7 4 ; 
Re n n e , 1 9 7 8 )  e n  h e t  i s  r e e d s  r e g e l  h i e r b i j  d e  m e r g h o l t e t e  
d e c o m p r i me r e n  m e t  e e n  z o g e n a a md e  " v e n t "  ( Re n n e , 1 9 7 8 ) .  B i j d e  
i n t ra m e d u l l a i re o s t e o s y n t h e s e  v a n  femu r f ra c tu re n  d i e n t  m e n  
e v e n e e n s  re k e n i n g t e  h o u d e n  me t e e n  v e r h o o gd e  k a n s  o p  v e tembo l i e  
( Kü n t s c h e r ,  1 9 5 0 ;  Ma n n i n g ,  1 9 8 3 ) h o e w e l  d i t i n  e e n  r e c e n t  
a r t i k e l  w o r d t  o n t k e n d  ( T a l u c c i , 1 9 8 3 ) .  
Te n s l o tt e  s u g g e r e re n  G o l d m a n  ( 1 9 6 9 ) e n  O e s e b u r g  ( 1 9 7 7 ) d a t  e r  
e e n  m e c h a n i s c h e  v e r k l a r i n g  z o u  k u n n e n  z i j n  v o o r  d e  b e e n me r g i n ­
t r a v a s a t i e ,  d i e  z i j  c o n s t a t e e r d e n  n a  re s p e c t i e v e l i j k  l a s e r c h i ­
r u rg i e  e n  c ryo c h i r u rg i e .  
K e r s c h b a u m e r  ( 1 9 8 2 ) k o n  g e e n  b e e nme r g em b o l i e  a a n t o n e n  n a  c ry o ­
c h i r u rg i e  v a n  b o t ,  w a a r s c h i j n l i j k  omd a t  b i j d i t o n d e rz o e k  d e  
me r g h o l te we r d  g e o p e n d  e n  d u s  i n  f e i t e  e e n  d e c o m p r e s s i e  we rd 
v e r r i c h t . 
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3 . 5 .  Pa t hophy s i o Zogie 
De p a t h o o hy s i o l o g i e b e s c h r i j ft a a r d en o o r z a a k  v a n  f u n c t i e ­
s t o o r n i s s e n  b i n n e n  e e n  o r g a n i s m e  d i e  o p t r e d e n  d o o r  b e e n me r g e n  
v e t emb o l i e .  U i t  de  b e s c h r i j v i n g  v a n  h e t  k l i n i s c h  b e e l d  v a n  h e t  
v e tembo l i e sy n d ro o m  i n  p a r a g ra a f  3 . 3  b l i j k t d a t  p u l mo n a l e  e n  
c e re b ra l e  f u n c t i e s t o o r n i s s e n  d e  b e l a n g r i j k s t e z i j n .  De  w i j z e 
w a a r o p  b i j  v e t embo l i e  de  p u l mo n a l e  fu n c t i e s to o r n i s s e n  o n t s t a a n  
z u l l e n w e  i n  d e z e  p a ra g ra a f  v e r d e r  a n a l y s e re n . 
H e t  k l i n i s c h e  be e l d  v a n  de  l o n g fu n c t i e s t o o r n i s s e n  v e r ­
o o r z a a k t  d o o r v e t - e n  b e e n m e r g embo l i e  i s  d a t  v a n  h e t  a d u l t  
re s p i ra t o ry d i s t re s s  s y n d room  ( A RDS ) ( G o s s l i n g ,  1 9 8 2 ) . D i t  
s y n d ro o m  w o r d t  g e k e n m e r k t  d o o r  hypo x a e m i e  me t  d i f f u s e ,  v l e k k i g e 
i n f i l t r a t i e v e  a fwi j k i n g e n  o p  de  r ö n t g e n fo t o  v a n  d e  t h o ra x  e n  
n o rma l e  p u l mo n a l e w e d g e  p re s s u r e w a a r v o o r  g e e n  " l o c a l e "  v e r ­
k l a r i n g  ( p n e u mo n i e ,  p l e u r a v o c h t , a te l e c t a s e , e t c . ) i s  ( P e p e , 
1 9 8 2 ) .  A R D S  k a n  o p t r e d e n  o n d e r  d i v e r s e  p a t h o l o g i s c h e  o m s t a n d i g ­
h e d e n , de  be l a n g r i j k s t e  h i e r b i j  i s  s e p t i s c h e  s h o c k  ( P e p e , 1 9 8 2 ; 
A l ho , 1 9 7 8 ) .  H e t  p a t h o l o g i s c h  a na t o m i s c h  be e l d v a n  de  l o n g e n  
b i j A R DS t o o n t  d i f fu u s  i n t e r s t i t i e e l  e n  a l v e o l a i r  o e d e em met  
b l o e d i n g ,  a t e l e c t a s e  e n  s t u w i n g  ( Ma nw a r i n g , 1 9 8 3 ) . Het  be e l d 
k a n  b i j  v e t - e n  b e e n m e r g e m b o l i e i n  v e rs c h i l l e n d e  g r a d e n  v a n  
e r n s t  o p t r e d e n . 
L a n g s  w e l k e  weg  v e t - e n  b e e n m e r g e m b o l i e  d e z e  l o n g f u n c t i e ­
s t o o r n i s s e n  k u n n e n  v e roo r z a k e n  i s  n o g  s t e e d s  o n d e rw e rp v a n  
s t u d i e .  V e l e a u t e u r s  v o n d e n  e e n  d i r e c t e  r e l a t i e t u s s e n  h e t  v e t  
i n  d e  b l o e d b a a n  e n  d e  l o n g b e s c h a d i g i n 9 .  P e l t i e r  ( 1 9 5 6 ) t o o n d e  
e e n  d i r e c t e  t o x i c i t e i t v a n  v r i j e  v e t z u r e n  ( F FA ) v o o r  l o n g p a re n ­
c hym e n  s u r f a c t a n t .  H i e r d o o r o n t s t a a t  e e n  b e s c h a d i g i n g v a n  d e  
a l v e o l o c a p i l l a i re memb r a a n  me t i n t e r s t i t i ë l e b l o e d i n g  e n  o e d e e m . 
B i j  v e temb o l i e  z o u  e e n  v e r h o o g d e  a c t i v i t e i t v a n  l i p o p r o t e i n ­
l i p a s e  e n  v e r h o o g d e  t r i g l y c e r i d e n s p i e g e l  l e i d e n  to t v e r h o o g d e  
s p i e g e l s v a n  v r i j e  v e t z u r e n  ( F FA ) m e t  a l s g e v o l g l o n g b e s c h a d i ­
g i n g  ( M c M ama ra , 1 9 7 2 ; P e l t i e r ,  1 9 6 9 ; R i s e b o r o u g h , 1 9 7 6 ; N i x e n ,  
1 9  78 ) .  
D o o r  i n j e c t i e v a n  v r i j e  v e t z u r e n  b i j  p r o e f d i e re n  k u n n e n  e r n s t i g e  
l o n g f u n c t i e s t o o r n i s s e n  ve roo r z a a k t  w o r d e n  ( J a c o b s , 1 9 7 3 ; K r e i s ,  
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l q 7 3 ; W e r t z be r g e r , 1 9 6 8 ) , d i t  i s  e e n  be l a n g r i j k  a r g u m e n t  a l s  
s te u n  v o o r  d e z e  t h e o r i e .  
H e t  s y m p t o o mv r i j e  i n t e r v a l  b i j  h e t  v e t e m bo l i e s y n d r o o m  ( p .  36 ) 
z o u  v e r k l a a r d  w o r d e n  d o o r  i n  d e z e  p e r i o d e  o p t r e d e n d e  hyd r o l y s e  
v a n  n e u t r a l e  v e t t e n  i n  t o x i s c h e  v r i j e  v e t z u re n  ( Go s s l i n g ,  
1 9 8 2 ) .  Me d e  d o o r  o n d e r z o e k  o p  h e t  g e b i ed  v a n  h e t  A R D S  m e n e n  
d i v e r s e  a u t e u r s d a t  v r i j e  v e t z u r e n  n i e t  a l l é é n  v e r a n two o r de l i j k  
g e a c h t  k u n n e n  w o r d e n  v o o r  d e  l o n g f u n c t i e s t o o r n i s s e n  b i j  v e te m ­
bo l i e  ( J a c o b s , 1 9 7 9 ) .  W a a r s c h i j n l i j k  s p e l e n  me e rd e re f a c t o re n  
h i e r b i j e e n  ro l . 
S a l d e e n  ( 1 9 7 9 )  v o nd g e e n  c o r r e l a t i e t u s s e n  d e  h o e v e e l h e i d  v e t  
i n  h e t  l o n g v a a t b e d  e n  d e  e r n s t  v a n  d e  p u l mo n a l e  i n s u f f i c i ë n t i e .  
Ba r i e ( 1 9 8 1 , 1 9 8 2 ) d e e d  e e n  a a n t a l  i n t e re s s a n t e  o b s e r v a t i e s  b i j  
e x p e r i me n t e l e b e e nm e r g e m b o l i e .  H i j  i n j i c e e r d e  k l e i n e h o e v e e l ­
h e d e n  v a n  e e n  b e e n m e r g s u s p e n s i e  i n  d e  v e n a  j u g u l a r i s b i j s c h a p e n , I 
wa a rd o o r  l o n g o e d e em o n t s t o n d  a l s  g e v o l g v a n  v e r h o o g d e  p e r me a b i ­
l i t e i t  v a n  h e t  v a a t e n d o t h e e l  v o o r e i w i t .  
D e  i nj e c t i e v a n  b e e nme r g  l e i d d e  v o o r t s  t o t  e e n  d i f f u s e  i n t r a v a ­
s a l e s t o l l i n g e n  a c t i v a t i e v a n  d e  f i b r i n o l y t i s c h e  e n zymen  m e t  
e e n  v e r h o o g d e  s p i e g e l  v a n  f i b r i n e  d e g ra d a t i e p ro d u c t e n  ( F D P ) .  
H e t  i s  b e k e n d  d a t  F D P  r e s p i r a t o i re d i s t r e s s  k u n n e n  v e r o o r z a k e n  
( L u t e rma n ,  1 9 7 7 ) .  S e c u n d a i re f i b r i n o l y s e  k a n  d i r e c t  a a n l e i d i n g  
z i j n  v o o r  a c t i v a t i e v a n  c o m p l eme n t  ( Ka p l a n ,  1 9 7 8 )  e n  mè t d e  FDP  
c h em o t a c t i s c h  z i j n  voor  g r a n u l o cy t e n  e n  l e i d e n  t o t  g r a n u l o cy ­
t e n a g g r e g a t i e  ( J a c o b , 1 9 80 ) .  V o l g e n s  d e  h u i d i g e t h e o r i e z o u  n u  
d o o r  s l u d g i n g  v a n  a g g r e g a t e n  b e s t a a n d e  u i t  v e t ,  f i b r i n e , 
g r a n u l ocy t e n  e n  t h rombo cyt e n  i n  h e t  l o n g f i l t e r  e n  e e n  re l e a s e  
v a n  v a s o a c t i e v e  s to f f e n  ( s e ro t o n i n e , h i s ta m i n e )  e n  l y s o s oma l e  
e n zymen  d e  l o n g b e s c h a d i g i n g o p t r e d e n .  ( Go s s l i n g ,  1 9 8 2 ) .  D o o r  
v e r h o o g d e  c a p i l l a i r e pe rme a b i l i t e i t o n t s t a a t  l o n g o e d e e m . 
De z e l f d e  m e c h a n i s m e n  w o r d e n  o o r z a k e l i j k  g e a c h t  b i j h e t  o n t s t a a n  
v a n  A R D S  ( Ma nw a r i n g , 1 9 8 3 ) . 
4 3  
3 . 6 .  Cona Z u s i e  
E m bo l i s e r i n g  v a n  v e t  e n  b e e n me rg  s t a a n  n o g  s t e e d s  v o l o p i n  
de  b e l a n g s t e l l i n g v a n  v e l e o n d e r z o e k e rs . B i j  v e temb o l i e  d o o r  
t r a u m a  i s  h e t  v e t  w a a r s c h i j n l i j k  a f koms t i g u i t d e  m e r g h o l t e 
v o l g e n s  d e  o u d e  t h e o r i e v a n  G a u s s  ( 1 9 2 4 ) . V e t embo l i e i s  e e n  
k l i n i s c h e  d i a g n o s e  e n  b e e nm e r g e m b o l i e  d a a r b i j  h e t  p a t h o l o g i s c h 
a n a t o m i s c h  s u b s t r a a t .  H e t  v e t e m b o l i e sy n d ro o m  i s  w a a r s c h i j n l i j k  
e e n  v o rm v a n  h e t  ARDS  v e roo r z a a k t  d o o r  de  emb o l i s e r i n g  v a n  
b e e nme r g v e t .  D o o r  t h rombo p l a s t i n e s  u i t b e e n m e r g  e n  n e u t ra l e  
v e t t e n  w o r d t  d i f fu s e  i n t r a v a s a l e s t o l l i h g v e r o o r z a a k t  a l s  
" f i n a l  c o mm o n  p a t hw a y "  n a a r  d e  l o n g b e s c h a d i g i n g  v a n  h e t  A R DS . 
I n  h e t  o n d e r h a v i ge  o n d e rz o e k  h e b b e n we g e t ra c h t  i n z i c h t  t e  
k r i j g e n  i n  de  p a t h o g e n e s e  v a n  b e e nme r g i n t r a v a s a t i e  n a  c ryo c h i ­
r u r g i e .  D e  p a t h o p hy s i o l o g i e wa s g e e n  o n d e rwe rp v a n  d e z e  s t u d i e .  
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4 . 1 .  Proefdieren 
H 0 0 F D S T U K I V  
MA T E R I A A L  E N  M E T H O D E N  
V o o r  d e  e x pe r i me n t e n  w e r d  g e b r u i k gema a k t v a n  d r i e s o o r t e n  
p ro e f d i e r e n  d i e  s p e c i a a l  v o o r  e x p e r i m e n t e l e  d o e l e i n d e n  g e f o k t  
wa r e n  d o o r  h e t  C e n t r a a l  D i e re n l a bo ra to r i u m  v a n  d e  R i j k s u n i v e r s i ­
te i t  t e  G r o n i n g e n : 
1 .  W i s t a r  r a t t e n  ( n = l 0 4 )  v a n  v ro uwe l i j k  g e s l a c h t  m e t  e e n  gem i d ­
d e l d g ew i c h t  v a n  3 0 0  � 5 0  g ra m  ( j o n g  v o l w a s s e n ) . 
2 .  C h i n c h i l l a  k o n i j n e n  ( n =6 ) v a n  b e i d e r  g e s l a c h t  me t e e n  g e m i d ­
d e l d  g ew i c h t  v a n  4 k g � 5 0 0  g r a m  ( v o l wa s s e n ) .  
3 .  H o l l a n d e r  k o n i j n e n  ( n = 5 ) v a n  b e i d e r  g e s l a c h t  m e t  e e n  g e m i d ­
d e l d g ew i c h t  v a n  3 k g  + 5 0 0  g ra m  ( v o l wa s s e n ) .  
4 . 2 .  Narco se t e c hn i e ken 
B i j de r a t t e n  w e r d  o v e rw e g e n d  i n h a l a t i e n a r c o s e  met d i me t hy l ­
e t h e r  t o e g e p a s t ,  be h o u d e n s  b i j  d e  e x p e r i m e n t e n  me t re g i o n a l e 
p e r fu s i e  ( 5 . 8 ) .  H i e r  w e r d  g e b r u i k g e ma a k t  v a n  i n h a l a t i e n a rc o s e  
m e t  f l u o t h a n e  1 . 5 % ,  l a c h g a s  ( N 2 0 ) 1 . 0  l / m i n e n  z u u r s to f  0 . 5  
l / m i n d o o r  m i d d e l  v a n  e e n  k a p  o v e r  d e  s n u i t v a n  h e t  d i e r .  D e z e  
l a a t s te m e t h o d e  i s  e f f i c i ë n t ,  b e h o e f t  m i n d e r  i n t e n s i e v e  c o n t ro l e 
e n  h e t  o n twa k e n  n a  d e  n a r c o s e  g a a t  v l o t t e r  ( B a r te l s ,  1 9 7 9 ) .  
B i j d e  k o n i j n e n  w e r d  i n t ra v e n e u z e  a n a e s t h e s i e  t o e g e p a s t  
m e t  n e mb u t a l  ( =  p e n t o b a r b i ta l ) ,  t o e g e d i e n d  v i a e e n  o o r v e n e  ( 3 0 
m g / k g ) .  
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4 . 3 .  Cryochirurgi s c he appara tuur 
V o o r  h e t  u i t v o e r e n  v a n  de c ry o c h i r u r g i e  w e r d de  k ra c h t i g ­
s t e  k o u d e b r o n  g e k o z e n : v l o e i b a re s t i k s t o f , d i t  i s  e e n  h e l d e re , 
k l e u r l o z e , c h e m i s c h  i n e r t e  v l o e i s to f  m e t  e e n  k o o k p u n t  v a n  
- 1 9 S . 8° C e l s i u s .  D e  s t i k s t o f  w e r d  g e l e v e r d  d o o r  h e t  l a b o ra t o r i um  
voor  C h em i e  van  d e  R . U .  t e  G r o n i n g e n . 
D e  b e v r i ez i n g w e r d  u i t g e v o e rd m e t  de  L i n d e  C E - 8  C ry o d e rm 
u n i t  ( F r i g i t ro n i c s  I n e . , S h e l t o n , C o n n . U S A ) , b e s t a a n d e  u i t  e e n  
( D ewa r )  v l o e i s t o f  c o n t a i n e r ,  wa a r i n  d e  s t i k s t o f  d o o r  e e n  i n g e ­
b o u w d  v e rw a rm i n g s e l eme n t  o n d e r  e e n  d r u k  v a n  1 0 - 1 2  a tmos f e e r  
g e b r a c h t  k a n  w o r d e n , e e n  a a n v o e r e n d e  f l e x i b e l e s l a n g  e n  e e n  
g e ï s o l e e rd h a n d v a t  m e t  s p u i t s t u k  ( F i g .  1 1 ) .  
F i g .  l l .  L i n d e  C E - 8  C ry o d e rm u n i t  ( F r i g i t ro n i c s I n e . , S h e l t o n , 
C o n n . U S A } .  
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D e  a p p l i c a t i e v a n  k o u d e  o p  h e t  w e e f s e l  w a s  v o l g e n s  d e  i n d i r e c t e  
m e t h o d e  d o o r  m i d d e l  v a n  e e n  4 5  c m .  l a n g e  s i l a s t i c  s l a n g  ( 0 . 0 6 2 "  
I D  x 0 . 0 9 5 "  OD ; Dow C o r n i n g C o r p o r a t i o n ,  Mi d l a n d ,  M i c h . ,  U S A ) , 
w e l k e  w e rd b e v e s t i g d a a n  h e t  s p u i t s t u k . 
Tem p e r a t u u r r e g i s t ra t i e v o n d  p l a a t s m e t  b e h u l p v a n  t h e rmo ­
k o p p e l n a a l d e n  ( 1 9 G x4 " ) e n  e e n  4 - k a n a l i g e w e e f s e l t empe r a t u u r  
i n d i c a t o r  ( F r i g i t ro n i c s  I n e . , S h e l t o n ,  C o n n . ,  U S A ) . 
D e  c ry o c h i r u r g i s c h e  e x p e r i m e n t e n  w e r d e n  u i t g e v o e r d  i n  e e n  
o p e ra t i e k a m e r  m e t  e e n  c o n s t a n t e  t e m p e ra t u u r  v a n  1 a 0 c .  
4 . 4 . Cryo chirurg i s c he continu! t e i t s Z a e s i e  
V o o r  het  t o e b r e n g e n  van  een  c ryo c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s - ­
l a e s i e  ( O e s e b u r g , 1 9 7 7 ) w e r d  b i j  ra t e n  k o n i j n  g e k o z e n  v o o r  d e  
a c h t e rp o o t  n a b i j  h e t  k n i e g ew r i c h t .  H i e r  v i n d e n  w e  i n  h e t  s p o n ­
g i e u z e  b o t  v e e l  b e e n m e r g e n  r o n d o m  re l a t i e f we i n i g  we k e  d e l e n .  
B i j  d e  k o n i j n e n  z i j n  h i e r d e  femu r c o n dy l e n  g o e d  b e re i k b a a r v o o r  
i n t r a m e d u l l a i r e d r u km e t i n g . 
F i g .  1 2 . C ry o c h i ru r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  b i j  d e  ra t .  
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F i g .  1 3 .  C ry o c h i r u r g i s c h e  co n t i n u ï t e i t s l a e s i e  b i j  h e t  k o n i j n ,  
t e v e n s  i s  z i c h t b a a r  d e  m e e t p l u g v o o r  re g i s t r a t i e v a n  i n t r a ­
m e d u l l a i re d r u k . 
Na  s c h e re n  v a n  de  ex t r e m i t e i t ,  w e r d  d e z e  v e r t i c a a l  o p g e h a n g e n  
i n  e e n l u s ,  z o d a n i g  d a t  d e  c i r c u l a t i e n i e t we r d  v e rs t o o r d . D o o r  
e e n  me d i a l e , l o n g i t u d i n a l e  h u i d i n c i s i e  w e r d e n  h u i d e n  s u b c u t i s 
ro n d o m  a f g e p r a e p a re e rd . De  s i l a s t i c  s l a n g  w e r d  i n  twee  w i n d i n g e n  
o m  h e t  d i s t a l e  femu r g e l e g d , z o d a n i g d a t  g o e d  c o n t a c t  b e s t o n d  
t u s s e n s l a n g  e n  w e e f s e l . D e  s i l a s t i c s l a n g  w e r d  a a n  h e t s p u i t ­
s t u k  v a n  d e  L i n d e C E - 8  c ryo d e rm u n i t g e k o p p e l d .  D o o r de  s l a n g  
w o r d t  v a n u i t  d e  c o n t a i n e r  s t i k s to f  g e l e i d  wa a rd o o r  wa rmte  a a n  
h e t  w e e f s e l  w o rd t  o n t t r o k k e n  ( F i g g .  1 2  e n  1 3 ) .  
D o o r D e s e b u r g ( 1 9 7 7 ) w e rd o p  b a s i s  v a n  z i j n  t e mp e r a t u u r ­
me t i n g e n  a a n  de  v o o r p o o t  v a n  h e t  k o n i j n  e n  l i te ra t u u r g e g e v e n s  
( C o o p e r , 1 96 5 ; Wa l d e r , 1 9 6 6 ; Ma z u r ,  1 9 6 8 ;  S t o n e , 1 9 6 9 ; Ga g e , 
1 9 7 3 ) g e d u r e n d e  1 0  m i n u t e n  g e v r o re n , w a a r b i j  i n  de  m e r g h o l te  e e n  
tempe r a t u u r  v a n  - 4 5 ° c we rd b e re i k t .  D e  t e m p e ra t u u r  i n  de  we k e  
de l e n d a a l de  h i e r b i j  t o t  - 5 7 ° c .  A a n g e z i e n  de  o m v a n g  v a n  h e t  
k n i e g ew ri c h t  g r o t e r i s  d a n  d i e  v a n  h e t  e l l e b o o g g ew r i c h t ,  k o z e n  
w i j  b i j  h e t  k o n i j n  v o o r e e n  l a n g e re v r i e s t i j d  ( 1 5 m i n u t e n )  
w a a r b i j  o o k  we rd v o l d a a n  a a n  d e  v o o rw a a rde  v a n  tempe ra t u u r da l i n g 
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t o t  - 2 0 ° c w e l k e  m i n i ma a l  2 m i n u t e n  a a n h o u d t  ( S t o n e , 1 9 6 8 ) . 
O m  g e ï n fo rme e rd t e  z i j n  o v e r  h e t  t e m p e r a t u u r v e r l o o p  i n  h e t  
c e n t r um v a n  d e  s e g me n t a l e  c ryo l a es i e  b i j  d e  ra t w e rd  b i j  6 
p ro e f d i e r e n  e e n  t em p e r a t u u r re g i s t r a t i e v e r r i c h t .  E e n  t h e rm o ­
k o p pe l n a a l d  w e rd d o o r  d e  fo s s a  i n t e rc o n dy l a r i s  i n  d e  m e r g h o l te  
v a n  h e t femu r g e b r a c h t  met de  t i p i n  h e t  c en t r um  van  de  w i n ­
d i n g e n  d e r  s i l a s t i c s l a n g . T i j d e n s  e e n  5 m i n u t e n  d u r e n de b e v r i e ­
z i n g w e rd d e  t e m p e r a t u u r  g e r e g i s t re e r d  m e t  i n t e r va l l e n v a n  1 
m i n u u t , t e rw i j l  t i j d e n s  h e t  o n t d o o i e n b i j  k a m e r t e m p e ra t u u r , de  
t e mp e ra t u u r  m e t  i n t e r v a l l e n van  1 0  m i n u t e n  werd  b e p a a l d .  
D e  r e s u l t a t e n  z i j n  w e e r g e g e v e n  i n  T a b e l  3 e n  F i g u u r  1 4 .  
Ta b e l  3 
T em p e r a t u u r  ( ° C )  i n  h e t  c e n t r um v a n  d e  c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i ­
n u î t e i t s l a e s i e  ( me rg h o l t e femu r )  b i j  6 r a t te n . 
V r i e s d u u r :  5 m i n u t e n . I n  d e  l a a t s t e 2 k o l ommen  g em i d d e l d e  
( g em . ) e n  s t a n d a rd e rr o r  o f  m e a n  ( s em ) . 
t i j d  







1 0  
2 0  
3 0  
4 0  
5 0  
6 0  
6 5  
1 
3 2  
1 0  
- 2  
- 30 
- 7 0  
- 8 5  
- 7 
4 
1 6  
2 4  
3 0  
3 0  
3 2  
2 
3 0  
1 0  
2 
- 2  
- 6  
- 1 2 
0 
1 0  
2 6  
3 0  
3 0  
3 1  
3 1  
t e m p e r a t u u r  
3 
3 1  
8 
- 1 0 
- 3 5  
- 5 6  
- 8 2  
- 8  
0 
1 4  
2 8  
2 8  
3 3  
3 6  
4 
3 2  
1 0  
- 4  
- 2 4 
- 6 0  
- 84 
- 9  
- 2  
2 0  
2 9  
3 3  
3 6  
3 6  
5 
3 0  
1 2  
- 1  
- 3 2  
- 6 8  
- 8 2  
- 4  
0 
9 
2 8  
3 6  
3 6  
3 6  
o c 
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- 1 0 
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- 3  
1 7  
2 6  
3 2  
3 2  
3 4  
g e m  
3 1 .  2 
1 0 . 4  
- 5 . 4  
- 34 .  2 
- 6 4 . 8  
- 8 2 . 2  
- 7 . 2  
0 . 2  
1 5 . 2  
2 7 . 0  
3 1 . 8 
3 3 . 4  
3 4 . 8  
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+ 0 . 6  
+ 2 . 0  
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+ 0 . 9  
+ 1 .  9 
+ 2 . 3  
+ 0 . 9  
+ 1 . 1  
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+ 0 . 9  
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T I J O ( m in ) 
F i g .  1 4 . T e m p e ra t u u r v e r l o o p  i n  d e  m e r g h o l t e v a n  h e t  fe m u r  b i j  
e e n  r a t  t i j d e n s  e n  n a  c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e .  
E e n  g e m i d d e l d e  tempe r a t u u r d a l i n g t o t  - 8 2 . 2 ° c  w e r d  b e r e i k t .  We  
mo g e n  dus  a a n n e m e n  dat  e e n  e f fe c t i e v e  c ryo l a e s i e  b i j  d e  rat  
w o r d t  t o e g e b ra c h t  b i j  een  v r i e s d u u r  van  5 m i n u te n . 
E mm i n g s  ( 1 9 6 6 ) be s c h r i j f t ,  d a t  b i j  s t i j g i n g v a n  d e  t e m p e ­
ra t u u r  b o v e n  de  o 0 c h e rs t e l  v a n  c i r c u l a t i e  o p t r e e d t .  H e t  fe i t  
d a t  h e t  b e v r o r e n  s e g m e n t  w e e r  ro z e  k l e u r t  b i j  h e t  o n t d o o i e n e n  
h e t  o p t r e d e n  v a n  k l e i n e p u n t b l o e d i n g e n  k a n  d i t  b e v e s t i g e n . W e l  
mo e t  o p g eme r k t  w o r d e n  d a t  v r i j we l  o n m i d d e l l i j k  n a  h e t  o n t d o o i e n 
o e d eem o n t s t a a t  v a n  h e t  g e v r o r e n  g e b i e d . V o l g e n s  Q u i n t a n i l l a  
( 1 9 4 7 ) w o r d t  d i t ve r o o r z a a k t  d o o r s t e r k e  e x s u d a t i e .  W i j d e n k e n  
d a t  i n  h e t  g e v r o r e n  g e b i e d de  i n te r s t i t i ë l e  v l oe i s to f  h y p e r ­
o s mo l  a i r  i s  d o o r  v e r p l a a t s i n g v a n  e l e c t r o l y t e n  v a n  i n t ra c e l l u ­
l a i r  n a a r  e x t r a c e l l u l a i r .  H e t  hype r o s mo l a i re g e v r o r e n  g e b i e d 
t r e k t  i n t e rs t i t i e e l  vo c h t  a a n  u i t  d e  " g e z o n d e " o m g e v i n g  e n  u i t  
h e t  i n t r a v a s a l e c o m p a r t i m e n t  z o d ra d e  c i r c u l a t i e  w e e r  o p  g a n g  
komt . R a b b  ( 1 9 7 4 )  t o o n d e  m e t  e e n  u l t ra s t r u c t u r e e l  o n d e rz o e k  a a n  
d a t  e e n  e r n s t i g e e n d o t h e e l b e s c h a d i g i n g  d e  b a s i s  i s  v o o r d e z e  
v e rh o o g d e  p e rm e a b i l i t e i t .  
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4 . 5 .  H i s t o logisah en ayto logisah  onderz o e k  
4 . 5 . 1 .  H i s t o l o g i s c h  o n d e r z o e k  
H i s t o l o g i s c h  o n d e r z o e k  w e r d  v e r r i c h t  v a n  d e  g e v r o re n  e x t re ­
m i t e i t e n  e n  d e  l o n g e n  v a n  p ro e fd i e r e n  d i e  b l o o t g e s te l d  w a r e n  a a n  
d e  c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e .  I n  e x p e r i m e n t  I ( 5 . 2 )  
w e r d  t e ve n s  e e n  r e g i o n a l e l ym p h e k l i e r o n d e rz o c h t . O p  h e t  b i j  de  
e x p e r i m e n t e n  { H o o f d s t u k  5 )  a a n g e g e v e n  t i j d s t i p n a  c ryo c h i r u r g i e  
w e r d  h e t  p r o e fd i e r  g e d o o d d o o r  t o e d i e n i n g  v a n  e e n  o ve r d o s i s  
e t h e r  ( ra t )  o f  n em b u t a l  ( Ko n i j n ) .  
Wa n n e e r  c i rc u l a t i e s t i l s t a n d w a s  o p g e t r e d e n  w e r d  e x a r t i c u l a t i e  
v e r r i c h t  v a n  d e  b e t r e f f e n d e  e x t r em i t e i t ,  w a a r b i j  d e  a r te r i a  e n  
v e n a  femo ra l i s  w e r d e n  g e l i g e e r d . V e r v o l g e n s  w e r d  d e  t h o r a x  
g e o p e n d  e n  h e t  h a r t - l o n g  p r e p a r a a t  i n  t o t o  v e rw i j d e r d . 
D e  e x t r em i t e i t ,  o n t d a a n  v a n  h u i d ,  w e r d  g e f i x e e r d  i n  e e n  8% 
fo rma l i n e - o p l o s s i n g  g e d u r e n d e  t e n m i n s t e 2 d a g e n . D e  h a r d e  w e e f ­
s e l s  w e r d e n  o n t ka l k t m e t  R D O . N a  d e z e  b ew e r k i n g k o n  d e  e x t remi ­
te i t  i n  e e n  m e d i a a n  v l a k  d o o r  femu r e n  t i b i a  d o o r g e s n e d e n  w o r d e n . 
E e n  s e g me n t ,  b e v a t t e n d e  d e  c ry o l a e s i e ,  w e r d  i n g e b e d  i n  p a r a ff i n e  
wa a r n a c o u p e s  w e r d e n  v e r v a a r d i g d  m e t  e e n  d i k t e  v a n  6 µ m  ( F i g .  
1 5 ) .  
�·· 
F i g .  1 5 .  C o u p e  v a n  s a g i t t a a l  s n e e v l a k  e x t r e m i t e i t ,  b e v a t t e n d e  de  
c ryo l a e s i e .  
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D e  w e e f s e l c o u p e s  w e r d e n  g e k l e u r d m e t  h a em a t o xy l i n e e n  e o s i n e 
( H E )  v o l g e n s  s t a n d a a rd m e t h o d e  ( B u r c k , 1 9 7 3 ) . 
D e  l o n g e n  w e r d e n  o p  twee  v e r s c h i l l e n d e  ma n i e re n  b ewe r k t : de  
l i n k e r  l o n g  werd  e x t e r n  e n  i n t ra b ro n c h i a a l  g e f i x e e r d  m e t  forma­
l i n e 8% g e d u r e n d e  t e nm i n s t e  2 d a g en , w a a r n a  een  s e gme n t  me t de  
h i l u s w e r d i n g e b e d  i n  p a r a f f i n e  e n  c o u p e s  van  6 µm  w e r d e n  v e r ­
v a a rd i g d e n  g e k l e u r d m e t  h a em a t o xy l i n e e n  e o s i n e ( H E ) . De  m i d ­
d e n kw a b  v a n  d e  r e c h t e r  l o n g  w e r d s e p a r a a t  h i e r v a n  bewe r k t  v o o r  
k l e u r i n g  o p  v e t  d . m . v .  d e  D i l  r e d  0 - k l e u r i n g  ( O R O )  e n  d e  S u d a n  
b l a c k  k l e u r i n g  o p  i j s c o u p e s  ( Rome i s ,  1 9 6 8 ) . 
A l l e  h i s t o l o g i s c h e  p re p a r a t e n  w e r d e n  d o o r  twee b e o o r de l a a r s  
l i c h tm i c ro s c o p i s c h  g e s c r e e n d  z o n d e r  v o o r k e n n i s  v a n  de  e x p e r i me n ­
t e l e p ro t o c o l l e n ( " b l i n d " ) .  
4 . 5 . 2 .  C y to l ogi s c h  o n d e r z o e k  
Cy t o l o g i s c h  o n d e r z o e k  w e r d  v e r r i c h t  v a n  p e r fu s a a t , v e r ­
k r e g e n  n a  r e g i o n a l e  p e r fu s i e  v a n  e e n  g e v ro re n  e x t re m i t e i t ( z i e  
5 . 8 ) . Gew e r k t  w e r d  m e t  e e n  c e l v r i j  pe r f u s i e me d i u m ( H a em a c c e l R ) ,  
z o d a t  a l l e  c e l l u l a i re b e s t a n d d e l e n  i n  h e t  p e r fu s a a t  a f k o m s t i g 
mo e t e n  z i j n  u i t  d e  g e p e r f u n d e e rd e  e x t r e m i t e i t .  I n  d e  b l a n c o  
c o n t ro l e w e r d en g e e n  c e l l u l a i r e b e s t a n d d e l e n  a a n g e t ro f fen . 
H e t  p e r fu s a a t v o l ume b e d ro e g  3 0 - 4 5  m l . ( 1 5 m i n u t e n  p e r fu s i e  
b i j  e e n  f l ow v a n  2 - 3  m l / m i n )  e n  w e r d  o p g e v a n g e n  i n  e e n  g l a z e n  
r e c e p t a c u l u m .  H e t  t o t a l e  v o l ume  w e r d  b ew e r k t  v o l g e n s  twee  b e ­
k e n d e  t ec h n i e k e n . 
1 .  S e i k :  C e l l u l a i re b e s t a n d d e l e n  b e z i n k e n  i n  e e n  me ta l e n cy l i n ­
d e r  o p  e e n  o b j e c t g l a s  e n  h e t  m e d i u m w o r d t  g e r e s o r b e e r d  d o o r  
f i l t r e e r p a p i e r ,  w a a r n a  f i x a t i e  v a n  h e t  p re p a ra a t  me t c y t o ­
s p ray R ( F i g .  1 6 ) .  
2 .  Cyto spi n :  D i t b e r u s t  o p  h e t z e l f d e  p r i nc i p e a l s  d e  S e i k p re p a ­
r a t e n , d o c h  d e  zw a a r t e k r a c h t  i s  h i e r b i j  v e r v a n g e n  d o o r  ( g r o ­
t e r e ) c e n t r i f u g a l e k ra c h t . P e r f u s i e m e d i u m w o r d t  w e d e rom  g e re ­
s o r b e e r d  d o o r  f i l t r e e r p a p i e r  ( F i g .  1 7 ) . 
De p r e p a r a t e n  w o r d e n  n a  f i x a t i e m e t  cyt o s p ray g e k l e u r d  
vo l g e n s  d e  H E  e n  O R O m e t h o d e . O o k  d e  cyt o l o g i s c h e  p re p a ra t e n  
w e r d e n  l i c h t - m i c r o s co p i s c h  b e o o r d e e l d d o o r  twee b e o o r d e l a a rs 
z o n d e r  v o o r k e n n i s v a n  h e t  e x p e r i me n te l e  p r o t o c o l . 
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I n  e e n  p o s i t i e v e  c o n t ro l e { b e e nm e r g s u s p e n s i e  i n  H a e m a c c e l ) 
w e r d e n  d u i d e l i j k  f r a gme n t e n  be e n m e r g  e n  h a e m a t o p o ï e t i s c h e  ce l l e n 
g e z i e n { F i g .  3 4 ) .  
4 . 6 .  Regiona l e  perfu s i e  
Re g i o n a l e  p e r fu s i e i s  het  a r t e f i c i e e l  d o o r s t r omen  v a n  e e n  
d e e l  v a n  h e t  l i c h a a m  d o o r  d i t  v a s c u l a i r  t e  i s o l e r e n  e n  a a n  t e  
s l u i t e n  o p  e e n  e x t r a c o r p o r e e l  sys teem  w a a r d o o r  c o n t r o l e m o g e l i j k  
i s  v a n  i n f l ow , o u t f l ow e n  s a m e n s t e l l i n g v a n  h e t  p e r f u s i em e d i um 
( We s t b r o e k , 1 9 6 6 ) .  
Ry a n  e n  C r e e c h  i n t ro d u c e e r d e n d e  t e c h n i e k  i n  1 9 5 7  v o o r  re g i o n a l e  
c h e m o t h e r a p i e  v a n  tumo r e n . H u n  d i e re x p e r i me n t ee l w e r k  w e r d  v e r­
r i c h t  b i j  h o n d e n . K n o c k  e n  B u c k n e r  { 1 96 1 )  b e s c h r i j v e n  d e  t e c h ­
n i e k  v o o r  g e ï s o l e e r d e  p e r f u s i e  v a n  e x t r em i t e i t e n  b i j  h e t  k o n i j n .  
S i n d s d i e n z i j n  v e l e p u b l i c a t i e s v e r s c h e n e n  o v e r  g e ï s o l e e rde  
r e g i o n a l e  p e r f u s i e  van  e x t r em i t e i t e n  b i j  de  r a t  { T u r ne r ,  1 9 6 1 ;  
Y a t e s , 1 9 6 2 ;  N i e k amp , 1 9 6 5 ;  R u d e rma n , 1 9 7 1  e n  r e c e n t  B e n c k ­
h uy s e n , 1 9 8 2 ) . G e p o o g d  w e r d  de  p hy s i o l o g i s c h e c i r c u l a t i e  v a n  d e  
e x t r em i t e i t z o v e e l  m o g e l i j k  n a  te  b o o t s e n  me t e e n  e x t ra c o r p o re e l  
c i rc u i t .  
V o o r h e t  o n d e r h a v i g e o n d e r z o e k  w a s  e e n  g e s l o t e n  e x t ra c o r p o re e l  
c i r c u i t n i e t n o o d z a k e l i j k .  W e l  h e t  v a s c u l a i r i s o l e re n  v a n  e e n  
e x t r em i t e i t m e t  c o n t r o l e  o v e r  i n f l ow , o u t f l ow e n  pe r f u s i e med i um .  
H i e r t o e  w e rd e e n  i n  o n s  l a b o ra t o r i um  fu n c t i o n e re n d  m o d e l  v o o r  
re g i o n a l e  p e r f u s i e  v a n  d e  e x t r e m i t e i t  v a n  e e n  r a t  g e mo d i f i c e e r d  
( F i g .  1 8 ) .  
E e n  W i s t a r  r a t  { 3 0 0  + 50  g r a m )  o n d e r  i n h a l a t i e n a rc o s e  { f l u o ­
t h a n e R ) w o r d t  g e p o s i ti o n e e r d  o p  de r u g  e n  de  v i e r  e x t re m i te i t e n  
m e t  p l e i s t e r  o p  d e  o n d e r l a a g  g e f i x e e r d . H e t  l i e s g e b i e d w o r d t  g e ­
s c h o r e n  e n  g e j o d e e r d . V i a e e n  l e n g t e i n c i s i e  i n  de  h u i d  w o r d e n  
v e r v o l g e n s  m e t  b e h u l p  v a n  e e n  o p e ra t i e m i c r o s c o o p  de  a r t e r i a e n  
v e n a  femo ra l i s  en  v e n a  e p i g a s t r i ca  s u p e r f i s c i a l i s  v r i j g e l e g d . 
O n d e r  d e  v a t e n  d o o r  w o r d t  e e n  ny l o n  s l a n g ( O D 2 . 5  mm ) g e l e i d ,  
w e l k e  b e i d e r z i j d s v i a  a p a r t e  s t e e k i n c i s i e s w o r d t  u i t g e l e i d  e n  
r o n d o m  d e  p o o t  g e v o e rd k a n  w o r d e n  a l s  t o u r n i q u e t  ( F i g .  1 9 ) .  
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F i g .  1 8 .  P ro e f o p s t e l l i n g re g i o n a l e  o e r fu s i e  ra t .  
v 
F i g .  1 9 . C l o s e  u p  r e g i o n a l e  p e r f u s i e ,  c a n u l e s i n  a r t e r i a e n  v e n a  
femo ra l i s  e n  v e n a  e p i g a s t r i c a  s u p e r f i s c i a l i s ;  t e v e n s  i s  h e t  
t o u r n i q u e t  z i c h t b a a r .  
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A a n  w e e rs z i j d e n  v a n  d e  femo ra a l v a t e n  w o r d t  h e t  to u r n i q u e t  g e ­
f i x e e rd a a n  h e t  l i g a m e n t u m  i n g u i n a l e .  D e  a r t e r i a e n  v e n a  femo ­
ra l i s  w o r d e n  g e c a n u l e e r d  j u i s t  d i s t a a l  v a n  d e  a rt e r i a e n  v e n a  
e p i g a s t r i c a  p r o f u n d a . H i e r v o o r  w o rd e n  P o r t e x  c a n u l e s  g e b r u i k t : 
a r t e r i e e l  2 F G  ( O D 0 . 6 3 m m )  e n  v e n e u s  3 F G  ( OD 1 . 0 2 mm ) .  De t i j d s ­
d u u r  v a n  d e z e  i n g r e e p  i s  o n g e v e e r  1 0  m i n u t e n . H i e rmee  i s  d e  
e x t r e m i t e i t v a s c u l a i r  ge ï s o l e e r d v a n  h e t  l i c h a a m . D e  a r t e r i ë l e  
l i j n  w o r d t  a a n g e s l o t e n  o p  e e n  res e r vo i r  ( 2 0 c c  i n j e c t i e s p u i t )  
m e t  p e r f u s i e m e d i um ,  d o o r  e e n  s i l i c o n e n s l a n g  ( O D 3 . 0  mm I D  1 . 4  
mm ) .  I n  d e  l i j n  i s  o p g e n o m e n  e e n  g e c a l i b r e e r d e , o c c l u s i e v e  
r o l l e r pomp  ( Wa t s o n  Ma r l o w f l ow i n d u c e r  ty pe  M H R E ) .  De  v e n e u z e  
l i j n  w o r d t  a a n g e s l o t e n  o p  e e n  s i l i c o n e n s l a n g  d i e  u i tmo n d t  i n  e e n  
r e s e r vo i r  ( E r l e n m ey e r ) . I n  d e z e  l i j n  i s  e e n  k l em o p g e n o me n  
wa a rme e , a fh a n k e l i j k  v a n  de  f l ow , d e  v e n e u z e  d r u k  g e re g u l e e r d  
k a n  w o r d e n . D e  v e n e u z e  d r u k  w e r d  g e r e g i s t r e e r d  v i a  e e n  a p a rte  
c a n u l e i n  de  v e n a  e p i g a s t r i ca  s u pe r f i s c i a l i s ,  d e  a r t e r i ë l e d r u k  
i n  d e  a r t e r i ë l e l i j n .  D r u k r e g i s t ra t i e g e s c h i e d d e  me t e l e c t ro ­
n i s c h e  p re s s u r e t r a n s d u c e r s  ( S t a t h a m  P 2 3 d B )  e n  H ew l e tt P a c k a r d 
8800  r e c o r d i n g  sys t em . 
G e s t re e fd w e r d  n a a r  e e n  a r t e r i ë l e d r u k  v a n  80 - 1 0 0  mm H g  e n  e e n  
v e n e u z e  d r u k  v a n  0 - 5  m m  H g ,  d i t  we rd b e re i k t b i j  e e n  f l ow v a n  2 -
3 m l / m i n .  A l s p e r f u s i e me d i u m w e r d  g e b r u i k g e ma a k t  v a n  H a ema c c e l R, 
d i t  i s  e e n  c o l l o ï d a a l  p l a s m a v e r v a n g i n g s m i d d e l  po l y g e l i n e .  D e  
tem p e ra t u u r  b i j  i n f u s i e  b e d ro e g  3 5 ° c .  
4 . 7 .  Intramedu l laire dru kme t ing 
4 . 7 . 1 .  M e rgh o l t e  
D e  m e r g h o l te  i s  d e  r u i m t e  oms l o t e n  d o o r  c o r t i c a a l  b o t , 
wa a r i n b e e n m e r g  e n  s p o n g i e u s  b o t  g e l o c a l i s e e r d  z i j n .  
4 . 7 . 2 .  M e r g h o l t e d r u k  
Vo l g e n s  de  w e t t e n  d e r  n a t u u r k u n d e  i s  e e n  d r u k  t e  d e f i n i ë re n  
a l s  k r a c h t  g e d e e l d d o o r  o p p e r v l a k . D e z e  e e n v o u d i g e r e k e n s o m  i s  
v o o r  de  m e r g h o l t e d r u k  ( = i n t r amed u l l a i r e d r u k )  m o e i l i j k  te  
ma k e n . 
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De m e r g h o l t e i s  e e n  s em i - g e s l o t e n  r u i m t e  w a a rb i n n e n  de  d r u k  
a f h a n k e l i j k  i s  v a n  e e n  a a n t a l  v a r i a b e l e n :  a r te r i ë l e d r u k , 
v e n e u z e  d r u k , c o l l o i d  o s m o t i s c h e  d r u k  v a n  p l a s ma  e n  i n t e rs t i ­
t i e e l  v o c h t . I n  n a v o l g i n g  v a n  G u y t o n  ( 1 9 7 1 )  e n  S a u t e r  ( 1 9 8 0 ) 
z u l l e n w i j  o n d e r  d e  mergho l t e druk v e r s t a a n :  d e  t o t a l e  w e e fs e l ­
d r u k  i n  d e  m e r g h o l t e a l s re s u l t a n t e  v a n  d e  d r u k  o p  v a s te e l e ­
m e n t e n  e n  d e  i n t e r s t i t i ë l e d r u k .  
4 . 7 . 3 .  De  m e t i n g  
S c h u l t z e  e n  B e h a n  z i j n  d e  e e r s te n  g ewee s t  d i e  i n  1 9 1 2  d e  
me r g h o l te d r u k  h e b b e n  g e me t e n . S i n d s d i e n h e b b e n  d i v e r s e  a u t e u rs 
m e t h o d e n  b e s c h r e v e n  v o o r  h e t  me t e n  v a n  d e  m e r g h o l t e d r u k  ( La r s e n , 
1 9 3 8 ; B l o ome n t h a l , 1 9 5 2 ; P e t r a k i s ,  1 9 5 4 ; R h e m , 1 9 5 7 ;  S t e i n ,  
1 9 5 7 ;  C u t h b e rt s o n , 1 9 6 4 ; A z u m a , 1 9 6 4 ; K i t a , 1 9 7 2 ; V u ,  1 9 7 2 ;  
W e i n b e r g , 1 9 7 3 ; B re e d , 1 9 7 4 ; S a u te r ,  1 9 80 ; D a b row s k i , 1 9 8 1 ) .  
I n  p r i n c i pe  w o r d t  b i j  a l l e  m e t h o d e n  n a  d o o r b o r i n g  v a n  d e  c o r t i ­
c a l i s e e n  g e s l o t e n  v e rb i n d i n g  g e ma a k t  t u s s e n  d e  m e r g h o l te e n  e e n  
ma n o me t e r  m e t  b e h u l p v a n  e e n  me t v l o e i s to f  g e v u l d e c a t h e te r .  A a n  
d e  v l o e i s to f  w o r d t  m e e s t a l  h e p a r i n e  t o e g e v o e g d  om  o b s t r u c t i e 
d o o r  s to l s e l s t e  v o o r k o me n . 
D e  o p  d e z e  w i j z e  g e me t e n  d r u k  l i g t i n  t u s s e n  d e  a r t e r i ë l e e n  
v e n e u z e  d r u k . I n  d e  d r u k c u r v e s  z i j n  a rt e r i ë l e p u l s a t i e s  e n  
v a r i a t i e s m e t  d e  a d emh a l i n g me e s t a l  z i c h t b a a r .  E x pe r i me n te n  z i j n  
o v e rw e g e n d  v e r r i c h t  b i j h o n d e n  e n  k o n i j n e n , w a a r b i j  d e  d r u k  w e r d  
g e me t e n  i n  h e t  fem u r  ( Ta b e l  4 ) . 
W i j  h e b b e n  d e  me rg ho l t e d r u k  g e me t e n  b i j  k o n i j n e n  v o l g e n s  d e  
m e t h o d e  z o a l s b e s c h r e v e n  d o o r S a u t e r  ( 1 9 80 ) .  N a  d o o r b o r i n g  v a n  
d e  c o r t i c a l i s  o p  d e  g r e n s  v a n  femu r s c h a c h t  e n  l a t e ra l e  fe m u r e ­
p i co n d y l  m e t  e e n  2 . 6  mm bo o r ,  z o n d e r  h i e rb i j  d e  m e r g h o l t e t e  
b e s c h a d i g e n , w e rd e e n  m e t a l e n m e e t p l u g  m e t  z e l fta p p e n d e  s c h ro e f ­
d r a a d  e n  l u e r  l o e k  a a n s l u i t i n g i n g e b r a c h t  w a a r d o o r e e n  w a t e r ­
d i c h t e v e r b i n d i n g  m e t  de  me rg h o l te  w a s  g e c re ë e r d  ( F i g g .  1 3  e n  
2 0 ) .  D e  m e e t p l u g  i n  d e  c o r t i c a l i s  w e r d  d o o r  e e n , m e t  p h y s i o l o ­
g i s c h  z o u t  e n  h e p a r i n e  g e v u l d e , d r u k l i j n  v e rb o n d e n  me t e e n  
p r e s s u r e t r a n s d u c e r  ( S t a t h a m  P 5 0 ) . H e t  s i g n a a l  v a n  d e  t r a n s d u c e r  
w e r d  v i a  e e n  d r u k v e r s t e r k e r  ( H ew l e t t  P a c k a rd c a r r i e r  p re a mp l i ­
f i e r  8 8 0 5 8 ) g e s c h re v e n  d o o r  e e n  re c o r d e r  ( P h i l i p s m u l t i p o i n t  
r e c o rde r P M 8 2 3 5 ) .  
5 7  
T A B E L  4 
M e r g h o l t e d r u k  ( mmH g ) v o l g e n s  l i te ra t u u ro p g a v e  v a n  d i v e r s e  
a u t e u r s . 
A u t e u r  P r o e fd i e r Me r g h o l te d r u k  
L a r s  e n  ( 1 9 3 8 ) H o n d  3 0 - 4 0  
B l o o me n t h a l ( 1 9 5 2 ) H o n d  2 0 - 1 1 5  ( g em . 5 0 ) 
R h e m  ( 1 9 5 7 )  H o n d  1 0 - 3 0  
St e i n  ( 1 9 5 9 ) H o n d  g e m . 3 2 . 2  
Az uma ( 1 9 6 4 ) Ko n i j n  4 - 7 0  ( g em . 2 0 )  
�l e i  n b e r g  ( 1 9 7 3 )  H o n d  5 - 1 5  
B re e d  ( 1 9 7 4 )  Ko n i j n  1 0 - 4 8  
S a u t e r  ( 1 9 8 0 ) Ko n i j n  1 0 . 7  + 1 1 .  2 
-
Da b r ows k i  ( 1 9 8 1 )  Ko n i j n  8- 1 5  
F i g .  2 0 . R ö n t g e n fo t o  v a n  m e e t p l u g  v o o r  i n t r a me d u l l a i re d r u k ­
me t i n g  i n  fe m u r  v a n  k o n i j n .  
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F i g .  2 1 .  I n t ra m e d u l l a i re d r u k  c u r v e , z i c h t b a a r  z i j n  a r t e r i ë l e 
p u l s a t i e s  e n  v a r i a t i e s  me t d e  a de m h a l i n g .  
D e  m e rg h o l t e d r u k  w e l k e  a l s  u i t g a n � s wa a rd e  ( r u s tw a a rd e ) b i j  6 
ko n i j n e n  o p  d e z e  w i j z e w e r d  g e me t e n  b e d r o e g  g em i d de l d 1 5 . 5  mm 
H g .  I n  de  c u r v e s  w a ren  a r t e r i ë l e p u l s a t i e s  en  v a r i a t i e s  me t de 
a d em h a l i n g z i c h t b a a r  { F i g .  2 1 ) .  D e  wa a rd e  k o m t  g o e d  o ve re e n  me t 
d e  g e g e v e n s  u i t d e  l i t e r a t u u r  o v e r  i n t r a m e d u l l a i re d r u k  b i j  
ko n i j n e n  { Ta b e l  4 ) ( A z uma , 1 9 6 4 ; B re e d , 1 9 7 4 ; S a u t e r ,  1 9 80 ; 
Da b row s k i , 1 9 8 1 ) . 
4 . 8 .  B Zoedga sana Z y s e  
A r t e r i ë l e  b l o e d mo n s t e r s werden  o p  a a n g e g e v e n  t i j d s t i p p e n  
{ H o o fd s t u k  5 )  g e a n a l y s e e rd v o o r  p H , p C 0 2 , p 0 2 , z u u r s t o f s a t u r a t i e 
e n  b i ca r b o n a a t . H i e r v o o r  w e r d  g e b r u i k  g e ma a k t  v a n  e e n  a u t o ­
a n a l y z e r  { A B L 2 , R a d i ome t e r , C o p e n h a g e n ) .  
P e r  b l o e d mo n s t e r  w a s  0 . 3  m l  b l o e d  n o o d z a k e l i j k .  D e  wa a rd e n  
w e r d e n  g e c o r r i g e e r d v o o r  d e  l i c h a a ms t e m p e r a t u u r . 
5 9  
4 . 9 .  Trig Zyceridenbepa ling 
B e e n me r g v e t  b e s t a a t  v o o r  90% u i t  t r i g l y c e r i d e n  ( P e l t i e r ,  
1 9 5 6 ) .  H e t  v o o r n a a m s t e  b e s t a n d d e e l  v a n  e mb o l i s c h  v e t  i s  e v e n e e n s  
t r i g l y c e r i de  ( Ma n n i n g ,  1 9 8 3 ) . D i v e r s e  a u te u r s g e b r u i k e n  d e  
b e p a l i n g v a n  t r i g l y c e r i d e n  i n  s e r u m  a l s  p a r a me t e r  i n  o n d e r z o e k  
n a a r  ve t e m b o l i e ë n  ( G u r d ,  1 9 7 0 ; H e r n d o n ,  1 9 7 2 ;  R e n n e , 1 9 7 8  e n  
M a n n i n g ,  1 9 8 3 ) . 
D e  b e p a l i n g w e r d  v e r r i c h t  d o o r  h e t  C KC L  ( C e n t r a a l  K l i n i s c h  
C h em i s c h  L a b o r a t o r i u m )  v a n  h e t  A c a d e m i s c h  Z i e k e n h u i s G r o n i n g e n  
v o l g e n s  e e n  v o l l e d i g  e n zyma t i s c h e m e t h o d e  ( H a g e n , 1 9 6 2 )  m e t  de  
A C A : A u t om a t i c C l i n i c a l  A n a l y z e r  ( d u P o n t  de  Nemo u r s e n  C o . 
I n e . , W i l m i n g to n ,  D e l a w a r e ) . 
4 .  1 0 . Sta t i s t i e k  
S t a t i s t i s c h e  a n a l y s e  van  de  re s u l t a t e n  w e r d v e r r i c h t  met  
me t d e  R a n g t e k e n t o e t s  o fw e l  d e  W i l c o x o n  é é n - s t e e k p ro e f t o e t s , 
h i e r n a  t e  n o emen  de  W i l c o x o n  t o e t s . D e  g r e n s  v a n  d e  s i g n i f i ­
c a n t i e  d e r  v e r s c h i l l e n  w e rd g e l e g d  b i j  e e n  r e c h t s  é é n z i j d i g e 
o v e r s c h r i j d i n g s k a n s  v a n  2 . 5 % ( p  < 0 . 0 2 5 ) .  
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D I E R E X P E R I M E N T E N  E N  R E S U L T A T E N  
5 . 1 . In Z e iding en vraag s t e Z Zing 
5 . 1 . l . I n l e i d i n g 
H o e w e l  e r  b i j  d e  c ryo c h i r u r g i s c h e  e x p e r i m e n t e n  v a n  O e s e b u r g 
( 1 9 7 7 ) n i e t  s p e c i f i e k  o p  w e r d  g e l e t ,  w o r d t  g e e n  m e l d i n g  g e ma a k t  
v a n  v e r s c h i j n s e l e n  v a n  re s p i r a to i re  i n s u ff i c i ë n t i e b i j  d e  b e h a n ­
d e l d e  k o n i j n e n .  T e v e n s  w e r d  g e e n  h i s to l og i s c h  o n d e r z o e k  v e r r i c h t  
v a n  d e  l o n g e n .  D i t re c h t v a a rd i g t d e  v r a a g  o f  g e s p r o k e n  m a g  
wo r d e n  v a n  b e e nm e r g  " e m bo l i e " . V a n  e e n  embo l u s  s p re k e n  w i j 
s l e c h t s  w a n n e e r  e e n  p a r t i k e l  d o o r  d e  b l o e d s t r o o m  v a n  d e  e n e  
p l a a t s  i n  h e t  l i c h a a m  n a a r  e e n  a n d e re p l a a t s i n  h e t  l i c h a a m  
w o r d t  v e rs l e e p t . N a a r  o n z e  me n i n g  m o e t  d e  b e e n me rg e m b o l i e v a n  
Oe s e b u r g  ( 1 9 7 7 ) d u s  b e e nme r g i n t r a v a s a t i e g e n o emd  w o rd e n .  I n d e r ­
d a a d  m o e t  o n d e r z o e k  v e r r i c h t  w o r d e n  o f  d e z e  i n t r a v a s a te n  k u n n e n  
emb o l i s e r e n . 
I n  d e  e e r s t e  p l a a t s  i s  h e t  e c h te r  v a n  b e l a n g  g e g e v e n s  t e  v e r z a ­
me l e n o v e r  d e  p a t h o g e n e s e  v a n  de  i n t r a v a s a t i e v a n  b e e n m e r g  b i j  
v r i e z e n  e n  o n t d o o i e n  v a n  b o t .  D e  m e c h a n i s me n  d i e  h i e rb i j  e e n  ro l 
s p e l e n  k u n n e n  v a n  b e l a n g  z i j n  b i j  d e  v e rd e re o n t w i k k e l i n g v a n  de  
c ry o c h i ru r g i e  o p  d i t g e b i e d  e n  k u n n e n  m i s s c h i e n  meer  i n z i c h t  
g e v e n  i n  b e e n m e r g e m b o l i s e r i n g  i n  h e t  a l g e m e e n .  
De  p a t h o g e n e s e  v a n  b e e nm e r g i n t r a v a s a t i e n a  c ryo c h i r u rg i e  e n  
d e  emb o l i s e r i n g  v a n  d e ze i n t r a v a s a te n  z i j n  o n d e rw e rp v a n  d i t 
o n d e rz o e k .  D e  p a t h o p hys i o l o g i e v a n  b e e n m e r g emb o l i s e r i n g  w a s  g e e n  
o n d e rw e r p  v a n  d e  s t u d i e .  
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5 . 1 . 2 .  V r a ags t e l l i n g e n  
O p  g ro n d  v a n  e e n  a a n t a l  v ra a g s te l l i n g e n  w e r d e n  d e  i n  d e  
v o l g e n d e  p a ra g r a f e n  b e s c h re v e n  p ro e fd i e r e x p e r i m e n t e n  u i t g e v o e rd . 
a .  O p  w e l k mome n t , g e d u r e n d e  o f  n a  h e t  a a n b r e n g e n  v a n  de  
c ryo c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a es i e  v e r s c h i j n e n  b e e n m e r g ­
i n t r a v a s a t e n  i n  d e  e x t ra o s s a l e v e n e n ?  
b .  B e s t a a t  e r  e e n  re l a t i e t u s s e n de  m a t e  v a n  t e m p e r a t u u r ­
d a l i n g c . q .  v r i e s d u u r  e n  h e t  o p t r e d e n  v a n  b e e n me r g ­
i n t r a va s a t i e ?  
c .  I s  h e t  o p t r e d e n  v a n  b e e n m e r g i n t r a va s a t i e t i j d e n s  o f  n a  
c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  e e n  p h y s i s c h  e n / o f  
b i o l o g i s c h  p ro c e s ? 
d .  W a t  i s  b i j  b e e n m e r g i n t ra v a s a t i e  n a  c ryo c h i r u r g i e  d e  r o l  
v a n  d e  h e rs t e l l e n d e  c i rc u l a t i e  b i j  h e t  o n t d o o i e n v a n  d e  
c ryo l a e s i e ? 
e .  B e s t a a t  e r  e e n  r e l a t i e  t u s s e n m e r g h o l t e d r u k , c ryo c h i r u r g i e  
e n  h e t  o p t r e d e n  v a n  b e e n me r g i n t ra v a s a t i e ?  
f .  K u n n e n  d e  b e e n m e r g i n t r a v a s a te n  d o o r  p e r f u s i e  v a n  e e n  
g e v ro re n  e x t r em i t e i t m e t  c e l v r i j  p e r fu s i e m e d i um  a l s 
emb o l i i n  h e t  p e r fu s a a t  v e r k r e g e n  w o r d e n ?  
g .  K u n n e n  b e e n me r g i n t ra v a s a t e n  n a  c ryo c h i r u r g i e  e m b o l i s e re n ? 
I n  d e  s e r i e p r o e fd i e r e x p e r i m e n t e n  w e r d  g e t ra c h t  e e n  a n tw o o rd te  
k r i j g e n  op  d e  h i e rb o v e n  g e s t e l d e  v r a g e n . 
De  e x p e r i m e n t e n  z i j n  a c h te re e n v o l g e n s  b e s c h r e ve n  z o a l s z e  Z l J n  
u i t g e v o e r d g e vo l g d  d o o r  de  r e s u l t a t e n . I n  d e  g e n e ra l e  d i s c u s s i e  
( H o o fd s t u k  6 )  z u l l e n d e z e  m e t  l i t e r a t u u r g e g e v e n s  t o t  e e n  s y n ­
t h e s e  w o r d e n  g e b ra c h t  w a a r n a  e e n  a n tw o o r d  v o l gt  o p  d e  v r a a g ­
s t e l l i n g e n . 
I n  F i g .  2 2  w o r d t  e e n  s c h ema t i s c h  o v e r z i c h t  g e g e v e n  v a n  d e  
g e v o l g d e  e x p e r i m e n t e l e p ro t o c o l l e n .  
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F i g .  2 2 . S c h ema t i s c h  o ve r z i c h t  v a n  d e  e x p e r i me n t e l e p ro to ­
c o l l e n I - X .  
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5 . 2 .  Exp eriment I :  Vri e s duur 
5 . 2 . 1 .  P r o e f opz e t  
2 5  v ro u we l i j k e W i s ta r  ra t t e n  w e r d e n a t  r a n dom  v e r d e e l d o v e r  
5 g ro e p e n  ( A - E ) .  I e d e r e  g ro e p  b e s t o n d  u i t  5 ra t t e n . O n d e r  e t h e r  
i n h a l a t i e n a r c o s e  w e r d  v o l ge n s  d e  s t a n d a a r d me t h o d e  ( p .  4 7 ) c ry o ­
c h i  r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  v e r r i c h t  va n d e  r e c h t e r  a c h t e r ­
po o t . De  v r i e s d u u r  v a r i e e r d e  v o l g e n s  s c h ema : 
G r o e p  A ( n = 5 ) 0 . 5  m i n u te n . 
G r o e p  B ( n = 5 ) 1 .  0 m i n u t e n .  
G r o e p  c ( n = 5 ) 1 .  5 m i n u t e n . 
G r o e p  D ( n = 5 ) 2 . 0  m i n u t e n .  
G r o e p  E ( n = 5 ) 5 . 0  m i n u t e n . 
De r a t t e n  w e r d e n  3 0  m i n u t e n  n a  d e  c ryo l a e s i e ,  a l s  d e  e x t re m i t e i t 
w a s  o n t d o o i d ,  a f g e ma a k t  m e t  e e n  o v e r d o s i s  e t h e r .  De  r e c h t e r  
a c h t e rp o o t  w e r d  i n  de  h e u p  g e ë x a r t i c u l e e rd , o n t d a a n  v a n  h u i d e n  
bewe r k t  v o o r  h i s t o l o g i s c h o n d e rz o e k  ( p .  5 1 ) .  
5 . 2 . 2 .  Re s u l t a t e n  
B e o o rd e l i n g v a n  d e  c o u p e s  g e s c h i e d d e  me t h e t  l i c h tm i c r o ­
s c o o p  d o o r  twee  o n d e r z o e k e r s , z o n d e r  vo o r k e n n i s  v a n  h e t  e xp e r i ­
me n t e l e  p ro t o c o l . 
A l s b e e n me r g i n t ra v a s a a t  w e r d  b e s c h o uwd  e e n  g r o e p  v a n  d r i e  o f  
m e e r h a ema t o p o i e t i s c h e  c e l l e n ,  a l  o f  n i e t  me t b e g e l e i d e n d e  
v e t c e l l e n .  E e n  v o o rb e e l d h i e r v a n  w o r d t  g e g e v e n  i n  F i g u u r  2 3 . 
De re s u l t a t e n  v a n  d i t  e x p e r i me n t  z i j n  v e rme l d  i n  T a b e l  5 .  
Du i d e l i j k  i s ,  d a t  b i j  e e n  v r i e s d u u r  v a n  5 m i n u t e n  i n  1 0 0% 
b e e n me r g i n t ra v a s a t i e  k a n  w o r d e n  a a n g e t o o n d . 
O p g e me r k t  m o e t  w o r d e n  d a t  m e t  n a m e  i n  g r o e p  E h e t  b e e n m e r g  
i n  h e t  g e v ro r e n  g e b i ed  o e d em a te u s  w a s  e n  z w a k  k l e u rd e  m e t  
h a ema t o xy l i n e e n  e o s i n e .  De i n t r a v a s a t e n  d a a re n t e g e n  b e s t o n d e n  
u i t m o r p h o l o g i s c h  be t e r  i n t a c t  b e e nme r g  d a t  z i c h  i n t e n s i e v e r  
k l e u r d e .  
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F i g .  2 3 .  B e e n m e r g i n t r a v a s a a t  i n  e x t r a o s s a l e v e n e  ( ce n t r um ) , 
r e c h t s  h e t  s p o n g i e u z e  b o t  m e t  g e v ro re n  b e e n me r g , l i n k s  h e t  
l i g a me n t u m  p a t e l l a e .  L e t  o p  h e t  v e r s c h i l i n  k l e u r i n t e n s i te i t 
v a n  b e e nm e r g  e n  i n t r a v a s a a t  ( H E ,  1 6 x ) . 
T A B E L  V 
B e e n m e r g i n t r a v a s a t i e n a  v a r i a b e l e v r i e s d u u r  ( e x p e r i m e n t  I ) .  
G r o e p  n A a n t a l  d i e re n  m e t  % V r i e s  d u u r  ; n 
b e e n m e r g i n t r a v a s a t i e m i n u te n  
A 5 0 0 0 . 5  
B 5 1 2 0  1 .  0 
c 5 1 2 0  1 .  5 
D 5 2 4 0  2 . 0  
E 5 5 1 0 0 5 . 0  
6 5  
5 . 3 . Experiment II : Over lev ingsduur 
5 . 3 . 1 .  P r o e fopz e t  
3 0  v ro uw e l i j k e W i s t a r  ra t t e n  { 3 0 0  � 5 0  g ra m ) w e r d e n  a t  
r a n d o m  v e r d e e l d o v e r  5 g ro e p e n  ( A - E ) .  O n d e r  n a rc o s e  me t nemb u t a l  
( 3 0 m g / k g  i n t r a p e r i t o n e a a l )  w e r d  v o l g e n s  s t a n d a a r dme t h o d e  ( p .  4 7 ) 
c ryo c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  v e r r i c h t  v a n  d e  r e c h te r 
a c h t e rp o o t . De v r i e s d u u r  b e d r o e g  5 m i n u te n . G r o e p  E w a s  e e n  
c o n t ro l e g ro e p  w a a r b i j  e e n  i d e n t i e k e  p ro c e d u re we rd g e v o l g d  d o c h  
n i e t w e rd g e v ro r e n . D e  r a t t e n  w e r d e n  n a  h e t  b e ë i n d i g e n  v a n  d e  
c ryo c h i r u r g i e  g e d o o d  m e t  e e n  o v e rd o s i s  e t h e r  v o l g e n s  h e t  s c h ema  
van  T a b e l  6 .  
T A B E L  6 
P ro t o c o l e x p e r i m e n t  I I  






V r i e s d u u r  i n  
m i n u t e n  
5 m i n 
5 m i n 
5 m i n 
5 m i n 
O v e r l e v i n g  i n  
m i n u t e n  
1 0  
3 0  
6 0  
1 2 0  
1 2 0  
A a n s l u i t e n d  w e r d e n  b o r s t - e n  b u i k h o l t e  o p e n g e k n i p t e n  d e  r a t  
i n  toto g e f i x e e r d  i n  forma l i n e .  N a  f i xa t i e  w e r d e n  l o n g e n , 
r e c h t e r  a c h t e r p o o t  e n  re g i o n a l e  l ym p h e k l i e r b ewe r k t  v o o r  h i s to ­
l o g i s c h  o n d e r z o e k . 
6 6  
5 . 3 . 2 .  Re s u l t a t e n  
5 . 3 . 2 . 1 .  E x t re m i t e i t e n  
B e e n me r g i n t r a v a s a t i e i n  e x t r a o s s a l e  v e n e n  v a n  d e  e x t r e ­
m i t e i t e n  w e r d  a b u n d a n t  w a a rg e n o m e n  i n  a l l e  g r o e p e n  w a a r  c ry o ­
c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  w a s  v e r r i c h t . D e  c o n t ro l e g ro e p  
w a s  n e g a t i e f .  De  re s u l t a t e n  z i j n  w e e rg e ge v e n  i n  T a b e l  7 .  
1 A B E L  7 
B e e n m e r g i n t ra v a s a t i e n a  c ryo c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï te i t s l a e s i e  m e t  
v r i e s d u u r  5 m i n u te n  e n  v a r i a b e l e  o v e r l e v i n g s d u u r  ( m i n . ) .  E x p e ­
r i me n t  1 1 .  
G r o e p  n A a n t a l  d i e re n  m e t  % O v e r l e v i n g  
b e e nme r g i n t ra v a s a t i e i n  m i n u t e n  
A 6 5 8 3 . 3  1 0  
B 6 6 1 0 0  3 0  
c 6 6 1 0 0  6 0  
D 6 6 1 0 0  1 2 0 
E 6 0 0 1 2 0  
I n  d e z e  s e r i e w e rd n a a s t  d e  H E  k l e u r i n g  o o k  d e  c h l o o r a c e t a a t ­
e s t e r a s e k l e u r i n g  ( CA E } ,  s p e c i f i e k  v o o r  h a e m a t o p o ï e t i s c h  w e e fs e l , 
v e r r i c h t . D e  r e s u l t a t e n  v a n  l i c h tmi c ro s c o p i e  l e v e r d e n  e c h te r  
h i e rm e e  g e e n  n i e u w e  be v i n d i n g e n  t e n  a a n z i e n v a n  b e e nme r g i n t r a ­
v a s a t i e ,  b e h o u d e n s  e e n  d u i d e l i j k e r  c o n t r a s t  v a n  h e t  i n t r a v a s a a t  
t e n  o p z i c h t e  v a n  d e  omge v i n g  ( F i g .  2 4 ) .  
I n  d e  h i s t o l o g i s c h e  p r e p a r a t e n  w a s  d u i d e l i j k  d e  s c h e r p e  g re n s  
v a n  d e  c ryo l a e s i e  w a a r n e e m b a a r  i n  h e t  b e e n me r g ,  z o w e l  i n  d e  H E  
a l s i n  d e  C A E  p re p a ra t e n  ( F i g .  2 5 ) .  
He t b e e nm e r g  i n  d e  c ry o l a e s i e  k l e u rde  z w a k ,  d e  c e l g r e n z e n  w a re n  
v e r v a a g d , m e t  o e d e em i n  h e t  i n t e rs t i t i um .  T e v e n s  b e s t o n d  w e d e rom 
d e  i n d r u k , d a t  de  b e e n m e r g i n t ra v a s a te n  m o r p h o l o g i s c h v e e l  b e t e r  
i n t a c t  wa re n d a n  h e t  g e v ro re n  m e r g  i n  d e  m e r g h o l te .  D e  b e e n m e r g -
6 7  
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F i g .  2 4 . B e e n m e r g i n t ra v a s a t e n  i n  e x t r a o s s a l e v e n e n  ( l i n k s : 
H E  k l e u r i n g ; r e c h t s  C A E  k l e u r i n g ;  3 5 x ) . 
i n t r a v a s a t e n  w a r e n  h o o fd z a k e l i j k  g e l o c a l i s e e r d r o n d  de k n i e g e ­
wr i c h t e n , i n  d e  fo s s a  p o p l i t e a  e n  i n  de  v a t e n  v a n  h e t  v e t ­
l i c h a a m  v a n  H o f fa . 
5 . 3 . 2 . 2 .  L o n g e n  
, 
O p g em e r k t  m o e t  w o r de n ,  d a t  n a  d e  c ryo c h i r u r g i s c h e  c o n t i ­
n u ï t e i ts l a e s i e  g e e n  v a n  de  r a t t e n  v e r s c h i j n s e l e n  h e e ft v e r t o o n d  
v a n  r e s p i r a t o i r e i n s u f f i c i e n t i e a l s  dys p n o e  o f  t a c hy p n o e . O b j e c ­
t i e v e  g e g e v e n s  h i erom t r e n t  z i j n  n i e t  v e r z a me l d  i n  d e z e  s e r i e .  
M a c r o s c o p i s c h  w e r d e n  a a n  de  l o n g e n , b e h o u d e n s  e n k e l e v e rs p re i d e 
a t e l e c t a s e n , g e e n  d u i d e l i j k e a fw i j k i n g e n  w a a r g e n o me n . V a n  i e d e re 
fi R  
F i g .  2 5 .  G r e n s  v a n  d e  c ryo l a e s i e  i n  h e t  h i s t o l o g i s c h p re p a ra a t  
{ l i n k s : H E  k l e u r i n g ; r e c h t s : C A E  k l e u r i n g ; 3 5 x ) . 
l o n g  w e r d e n  d e  a fz o n d e r l i j ke kw a b b e n  n a  f i x a t i e ,  i n g e b e d  i n  
pa r a f f i n e  e n  d e  h i e r v a n  v e r va a r d i g d e  7 µ c o u p e s  w e r d e n  ge k l e u r d  
v o l g e n s  H E  e n  C A E . M i c ro s c o p i s c h  o n d e rz o e k  t o o n d e  h e t  n o rma l e  
b e e l d v a n  d e  l o n g e n  b i j  e e n  W i s t a r  r a t . Ge r i c h t  o n d e rz o e k  n a a r  
b e e n m e r g p a r t i k e l s i n  v a t e n  w a s  n e g a t i e f .  S p e c i f i e k e k l e u r i n g  o p  
v e t  w a s  i n  d i t  ma te r i a a l  n i e t m e e r  mo g e l i j k .  
5 . 3 . 2 . 3 .  Lymo h e k l i e r e n  
H e t  m i c ro s c o p i s c h  b e e l d v a n  d e  r e g i o n a l e l y mp h e k l i e re n  w a s  
z o n d e r  a fw i j k i n g e n  v a n  d e  n o rm . I n  a f fe r e n t e  l ym p h e b a n e n  w e r d e n  
g e e n  s t r u c t u r e n  w a a r g e n o m e n  a l s  d e  b e e n me r g i n t ra v a s a t e n  i n  d e  
e x t r a o s s a l e  v e n e n  { F i g .  2 6 ) .  
6 9  
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F i g .  2 6 .  R e g i o n a l e l ym p h e k l i e r  v a n  e e n  e x t re m i t e i t n a  c ry o c h i ­
r u r g i e ( H E ,  3 5 x ) . 
7 0  
5 . 4 .  Experiment III : Vri e s coupe 
5 . 4 . 2 .  P ro e fopz e t  
5 v ro uw e l i j k e W i s t a r  r a t t e n  w e r d e n  i n  n a rc o s e  g e b ra c h t  m e t  
e t h e r .  V o l g e n s  d e  s ta n d a a rdme t h o d e  ( p .  4 7 )  we rd  c ry o c h i r u r g i s c h e  
c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  v e r r i c h t  v a n  d e  re c h t e r  a c h te r p o o t . D e  
v r i e s d u u r  b e d r o e g  5 m i n u t e n . D i r e c t  n a  h e t  e i n d e  v a n  d e  c ryo c h i ­
r u r g i e  w e rd de  r e c h t e r  a c h t e r p o o t  g e a m p u t e e rd , e n  b e wa a r d i n  
v l o e i b a re s t i k s to f  o m  o n t d o o i e n t e  v o o r k o me n . I n  g e v ro re n  t o e ­
s t a n d  w e r d  d e  p o o t  l o n g i t u d i n a a l  d o o r g e z a a g d e n  v a n  h e t  s n ee v l a k  
w e rd  e e n  v r i e s c o u p e  v e r v a a r d i g d . L a t e r  w e r d e n  v a n  h e t  ma t e r i a a l  
t e v e n s  p a ra f f i n e c o u p e s  v e r v a a r d i g d . 
• I � 
1, ' ·\� .. 
F i g .  2 7 .  H i s to l o g i s c h e  p re p a ra t e n  v a n  e x p e r i me n t  I I I ;  l i n k s : 
v r i e s c o u p e , r e c h t s : p a ra f f i n e c o u p e  ( H E ,  3 5 x ) . 
·. 
7 1  
5 . 4 . 2 .  R e s u l t a t e n  
B i j  h i s t o l o g i s c h  o n d e r z o e k  v a n  d e  v r i e s c o u p e s  e n  p a ra f­
f i n e c o u p e s  w e r d e n  géén  a a nw i j z i n g e n  g e v o n d e n  v o o r  i n t r a v a s a t i e  
v a n  b e e n m e r g  i n  d e  e x t r a o s s a l e v e n e n  ( F i g .  2 7 ) .  
I n  d i t  e x p e r i m e n t  w e rd g é é n  h i s t o l o g i s c h  o n d e r z o e k  v a n  de  l o n ge n  
v e r r i c h t .  
7 2  
5 . 5 .  Exp eriment I V :  Circu l a t i e  
5 . 5 . 1 .  P r o e f o p z e t  
6 v r o uw e l i j k e W i s t a r  r a t t e n  w e r d e n  i n  n a r c o s e  g e b ra c h t  m e t  
e t h e r .  V o l g e n s  de  s t a n d a a r dme t h o d e  ( p .  4 7 ) we rd c ry o c h i r u r g i s c h e  
co n t i n u ï t e i t s l a e s i e  v e r r i c h t  v a n  d e  rec h t e r  a c h t e r p o o t . D e  
v r i e s d u u r  b e d ro e g  5 m i n u t e n . D i r e c t  n a  h e t  e i n d e  v a n  d e  c ryo c h i ­
r u r g i e  w e r d e n  d e  r a t t e n  g e d o o d  m e t  e e n  o v e rd o s i s  e t h e r .  D u s  
v o o r d a t  d e  p o o t  w a s  o n t d o o i d ,  w a s  e e n  c i r c u l a t i e s t i l s t a n d  o p g e ­
t r e d e n .  N a  o n t d o o i e n  we rd  d e  a c h te r p o o t  g e ë x a r t i c u l e e r d i n  de  
h e u p  e n  g e f i x e e r d i n  fo rm a l i n e ,  v e r v o l g e n s  b ewe r k t  voor  h i s to l o ­
g i s c h  o n d e r z o e k . 
5 . 5 . 2 .  R e s u l t a t e n  
B i j m i c r o s c o p i s c h  o n d e r z o e k  v a n  de  e x t re m i t e i t e n  w e r d e n  b i j  
a l l e  ( 1 0 0 % ) r a t t e n  d u i d e l i j k  i n t ra v a s a t e n  v a n  b e e n me r g w a a r g e n o ­
m e n  i n  d e  e x t ra o s s a l e  v e n e n  ( F i g .  2 8 ) . H e t  h i s t o l o g i s c h  b e e l d 
wa s o n d a n k s  d e  o p g e h e v e n  c i rc u l a t i e  o v e re e n k o m s t i g de  b e e l d e n  
v a n  e x p e r i me n t  I I .  
F i g .  2 8 . B e e n m e rg i n t r a v a s a a t  { H E , 4 0 x )  a .  m e r g h o l t e ; b .  c o rt i ­
c a l i s ;  c .  i n t r a v a s a a t ;  d .  s p i e r e n . 
7 3  
5 . 6 .  Experiment V :  Phy s i sah  
5 .  6 .  1 .  P ro e fopz e t  
6 v ro uw e l i j k e W i s t a r  r a t t e n  w e r d e n  g e d o o d  m e t  e e n  o v e r d o s i s  
e t h e r . De  d i e r e n  w e r d e n  3 u u r  b ew a a r d  b i j  k am e r t e mpe r a t u u r  
w a a r n a  v o l g e n s  s t a n d a a r d m e t h o d e  ( p .  4 7 ) c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i ­
n u ï t e i t s l a e s i e  w e r d  v e r r i c h t  v a n  b e i d e  a c h t e r p o t e n .  D e  v r i e s d u u r  
b e d r o e g  l i n k s  2 m i n u t e n  e n  r e c h t s  5 m i n u t e n . N a  o n t d o o i e n  w e r d e n  
d e  b e i d e a c h t e r p o t e n  g e ë x a r t i c u l e e r d i n  de  h e u p  e n  b ewe r k t  v o o r 
h i s t o l o g i s c h  o n d e r z o e k . 
5 . 6 . 2 .  R e s u l t a t e n  
I n  t e g e n s t e l l i n g t o t  h e t  h i s t o l o g i s c h  b e e l d n a  c ryo c h i r u r ­
g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a es i e  v a n  d e  l e v e n d e  r a t  w e r d  i n  d i t  
m a t e r i a a l  g e e n  d u i d e l i j k e g r e n s  v a n  d e  c ry o l a e s i e  g e z i e n i n  h e t  
b e e n m e r g  o f  d e  w e k e  d e l e n . H e t  b e e n me rg k l e u r de  e g a a l  m e t  h a em a ­
toxy l i n e e n  eo s i n e ,  m e t  d i f f u u s  ve rs c h i j n s e l e n  v a n  a u t o l y s e .  
S l e c h t s  i n  é é n  w e e fs e l c o u p e v a n  e e n  l i n k e r  e x t r e m i te i t  we rd e e n  
b e e n m e r g i n t ra v a s a a t  i n  e e n  e x t r a o s s a l e v e n e  w a a r g e n ome n ( F i g .  
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F i g .  2 9 . B e e n m e r g i n t r a v a s a a t  i n  e x t ra o s s a l e  v e n e  n a  c ry o c h i r u r ­
g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  b i j  d o d e  r a t  ( H E ,  4 D x ) . 
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5 . 7 .  Exp eriment VI : Embo l i e  
5 . 7 . 1 .  P r o e fo p z e t 
1 0  v ro uwe l i j k  W i s t a r  r a t t e n  w e r d e n  i n  n a r c o s e  g e b ra c h t  me t 
e t h e r . V o l g e n s  s t a n d a a rd m e t h o d e  ( p .  4 7 ) w e r d  c ry o c h i r u r g i s c h e  
c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  v e r r i c h t  v a n  d e  rec h t e r  a c h te r po o t . D e  
v r i e s d u u r  b e d r o e g  5 m i n u t e n . N a  h e t  t o e b r e n g e n  v a n  d e  c ry o l a e s i e  
w e r d  d e  h u i d i n c i s i e  g e h e c h t  m e t  o o o  z i j d e .  Na  2 4  u u r  w e r d e n  de  
d i e r e n  g e d o o d  met  e e n  o v e rd o s i s  e th e r .  H e t  h a rt l o n g p re p a r a a t  
w e r d  u i t g e n o m e n  e n  g e f i x e e r d  i n  forma l d e hy d e . I n  d e  o v e r l e v i n g s ­
p e r i o d e  n a  d e  c ry o c h i r u r g i e  w e rd p i j n  b e s t r e d e n  m e t  pe t h i d i n e 
( d r i e m a a l  0 . 5  m g  i n t r a m u s c u l a i r ) . 
5 . 7 . 2 . R e s u l t a t e n  
T i j d e n s  d e  o v e r l e v i n g s d u u r  v a n  2 4  u u r  v e rb l e ve n  d e  d i e re n  
i n  p l a s t i c  k o o i e n m e t  e e n  b o d e m  v a n  h o u t z a a g s e l . D e  g e v ro re n  
a c h t e r p o o t  w a s  d u i d e l i j k  o ed e m a t e u s  v a n  a s p e c t , d o c h  m e t  ee n 
g o e d e  c i r c u l a t i e  d i s ta a l  v a n  d e  c ry o l a e s i e .  W e l  b e s t o n d  e e n  p a ra ­
l y s e . D e  d i e r e n  l e k e n  g e e n  p i j n  t e  h e b b e n  e n  ma a k t e n  e e n  r u s t i g e 
i n d r u k . E r  we rd n o rma a l  g e b r u i k g e ma a k t  v a n  v o e r  e n  d r i n k wa t e r .  
E r  w a r e n  g e e n  d u i d e l i j k e a a nw i j z i n g e n  v o o r  e e n  r e s p i r a t o i re 
i n s u ff i c i e n t i e z o a l s dy s p n o e  o f  t a c hy p n o e . 
Ma c r o s c o p i s c h  o n d e r z o e k  v a n  de  l o n g e n  t o o n d e  e n k e l e c i r c um­
s c r i p t e  d o n k e re h a a rd j e s  n a a s t  g e b i e d e n  met  a t e l e c t a s e  ( F i g .  3 0 ) .  
B i j m i c r o s c o p i s c h  o n d e r z o e k  w e r d e n  i n  d e z e  s e r i e a l l e  l o n g ­
k w a b b e n  b e o o r d e e l d e n  s p ec i f i e k w e r d  g e l e t  o p  de  i n  h e t  ma c ro ­
s c o p i s c h  b e e l d v e rme l d e  d o n k e re h a a r d e n . O v e rw e g e n d  kwam  h e t  
h i s t o l o g i s c h  b e e l d o v e re e n  m e t  h e t  n o rma l e  b e e l d v a n  d e  l o n g e n  
b i j  d e  W i s t a r  ra t :  b ro n c h i ë n m e t  B A L T  ( b ro n c h u s  a s s o c i a t e d  
l ym p h o i d t i s s u e ) ,  b e g e l e i d e n d e  g r o t e  a r t e r i ë n  e n  v e n e n ,  l o n g ­
p a r e n c hym m e t  o n t p l o o i d e  a l v e o l e n  e n  s l a n k e  a l v e o l e n w a n d e n  m e t  
c a p i l l a i r e n  ( F i g .  3 1 ) . 
A l l e  c o u p e s  w e r d e n  s y s t ema t i s c h  b e o o r d e e l d o p  de  a a nwe z i g h e i d 
v a n  be e n m e r g e m b o l i .  I n  g é é n  v a n  de  p r e p a r a t e n  k o n d e n  d e  emb o l i 
a a n g e t o o n d  w o r d e n . D o k  d e  p re p a r a t e n  w a a r o p  e e n  s pe c i a l e  v e t -
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F i g .  30 . Ma c ro s c o p i s c h b e e l d v a n  d e  l o n g  n a  c ry o c h i r u r g i s c h e  
c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  m e t  c i r c u m s c r i p t e  d o n k e re h a a r d j e s  e n  
a t e l e c t a s e . 
k l e u r i n g  w a s  v e r r i c h t  ( O R O )  l e v e r d e n  g e e n  a a n w i j z i n g e n  v o o r  d e  
a a nwe z i g h e i d  v a n  v e t  i n  d e  b l o e d b a a n  v a n  d e  l o n g e n . C o u pe s  
g e n omen  u i t  d e  g e b i e d e n  m e t  a t e l ec t a s e  t o o n d e n  o o k  h i s to l o g i s c h  
d i t  b e e l d :  v e rd i k t e  a l v e o l e n w a n d e n  e n  s t e r k a f g e n o m e n  l u c h t h o u ­
d e n d h e i d m e t  co l l a p s  v a n  a l v e o l e n ( F i g .  3 2 )  z o n d e r  a a n w i j z i n ge n  
v o o r  b e e n m e rgembo l i e .  
De  m a c r o s c o p i s c h  w a a r g e n o m e n  d o n k e r e g e b i e d j e s  t o o n d e n  h i s ­
to l o g i s c h  e e n  b e e l d v a n  l i c h t  q e s t uw d e  v a t e n  e n  g e r i n g e  i n t r a ­
a l v e o l a i r e b l o e d i n g ,  o o k  h i e r z o n d e r  t e k e n e n  v a n  em b o l i e  { F i g .  
3 :i )  . 
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F i g .  
( H E ,  
3 1 .  No rma l e  h i s t o l o g i e  v a n  d e  l o n g  b i j  e e n  W i s t a r  r a t  
3 5  x )  . 
F i g .  3 2 .  H i s to l o g i s c h  b e e l d b i j  a t e l e c t a s e  ( H E ,  3 5 x ) . 
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F i g .  3 3 .  H i s to l o g i s c h  b e e l d v a n  d e  c i r c ums c r i p t e  d o n k e re h a a r d ­
j e s i n  d e  l o n g e n  ( z i e  t e k s t ) . 
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5 . 8 .  Exp eriment VII : Perfu s i e  
5 .  8 . 1 .  P ro e fopz e t  
1 1  v ro u we l i j k e W i s ta r  r a t t e n  we r d e n  v e r d e e l d  o v e r  d e  
v o l g e n d e  g ro e p e n : 
G r o ep n e xpe r i m e n t  
A 4 P e r f u s i e n a  s c h i j no p e r a t i e 
B 6 P e r f u s i e  n a  c ryo l a e s i e  
c 1 B e e n m e r g s u s p e n s i e n a  c ryo l a e s i e  
U i t v o e r i n g  v a n  d e z e  e x p e r i me n t e n  g e s c h i e d d e  a a n  d e  h a n d  v a n  h e t  
v o l g e n d e  p ro t o c o l : 
G r o e p  A :  I n h a l a t i e n a r c o s e  m e t  f l u o t h a n e , l a c h g a s  e n  z u u r s to f .  
A r t e r i a e n  v e n a  femo ra l i s  rec h t s w e rd e n  v r i j g e p re p a re e r d e n  h e t  
t o u r n i q u e t  a a n g e l e g d  d o c h  n o g  n i e t  a a n g e t ro k k e n .  V e r vo l g e n s  w e r d  
d e  r e c h t e r  a c h t e rp o o t  g e p r e p a r e e rd v o o r  c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n ­
t i n u ï t e i t s l a e s i e  d o c h  e r  w e r d  n i e t  g e v ro re n .  N a  1 5  m i n u t e n  
we r d e n  d e  a r t e r i a e n  v e n a  f e m o r a l i s  g e c a n u l e e r d , h e t  t o u r n i q u e t  
a a n g e t r o k k e n  e n  d e  p o o t  g e p e r f u n d e e r d  m e t  H a em a c c e l . H e t  pe r f u ­
s a a t  w e rd b ewe r k t  v o o r  c y to l o g i s c h  o n d e r z o e k  v o l g e n s  d e  S e i k  e n  
cy to s p i n ( p .  5 2 ) m e t h o d e . D e z e  g r o e p  v o rmt d e  " n e g a t i e ve c o n ­
t r o l e " . 
G r o e p  B :  I n h a l a t i e n a r c o s e  m e t  f l u o t h a ne , l a c h g a s  e n  z u u rs t o f .  
A r t e r i a e n  v e n a  femo ra l i s  v r i j p re p a re re n  m e t  a a n l e g g e n  t o u r n i ­
q u e t  z o n d e r  d i t  a a n  te  t re k k e n . V e r v o l g e n s  c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n ­
t i n u ï t e i t s l a e s i e  v o l g e n s  s t a n d a a r d m e t h o d e  m e t  e e n  v r i e s d u u r  v a n  
5 m i n u t e n . N a  1 5  m i n u t e n  w e r d e n  a rt e r i a e n  v e n a  femo ra l i s  g e c a n ­
n u l e e rd , h e t  t o u r n i q u e t  a a n g e t r o k k e n  e n  d e  p o o t  g e p e r f u n d e e r d  
m e t  h a em a c c e l  g e d u r e n d e  1 5  m i n u t e n . H e t  p e rf u s a a t  we rd  bewe r k t  
v o o r  c y to l o g i s c h  o n d e r z o e k  v o l g e n s  d e  me t h o d e n  S e i k e n  cyto s p i n 
( p .  5 2 ) .  D e  cy t o l o g i s c h e  p r e p a r a t e n  w e r d e n  g e k l e u rd v o l g e n s  de  H E  
e n  d e e l s v o l g e n s  d e  O R O  m e t h o de . N a  d e  p e r f u s i e  w e r d e n  d e  e x ­
t r e m i te i t e n  g e ë x a r t i c u l e e rd i n  d e  h e u p  e n  b ewe r k t  v o o r h i s to l o ­
g i s c h  o n d e r z o e k . 
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G ro e p  C :  I n h a l a t i e n a r c o s e  me t f l u o t h a n e , l a c h g a s  e n  z u u r s t o f . 
C ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a es i e  v o l g e n s  s t a n d a a r dme t h o d e  
v a n  d e  rec h t e r  a c h t e r p o o t  m e t  e e n  v r i e s d u u r  v a n  5 m i n u t e n . E r  
w e r d  n a  1 5  m i n u t e n  e e n  e x a r t i c u l a t i e i n  de  h e u p  v e r r i c h t  en  h e t  
b e e n m e r g  we rd u i t  d e  fem u r c o n dy l e n  v e rw i j d e r d e n  g e s u s p e n d e e r d  
i n  3 0  m l  H a e ma c c e l . 
De  s u s p e n s i e  w e r d m e t  d e  ro l l e r pomp  d o o r 3 0  c m  s i l i c o n e n s l a n g  
g e l e i d  e n  o p g e v a n g e n  i n  h e t  g l a z e n re c e p t a c u l u m  a l s b i j  d e  
p e r f u s i e .  H e t  m a t e r i a a l  w e r d  d a a r n a  be w e r k t  v o o r  cyt o l o g i s c h  
o n d e r z o e k  vo l g e n s  de  m e t h o d e  S e i k e n  cytos p i n .  De  r e s u l t a te n 
ge l d e n  a l s e e n  p o s i t i e v e  c o n t ro l e .  
5 . 8 . 2 .  R e s u l t a t e n  
I n  d e  cyto l o g i s c h e  p r e p a r a t e n  v a n  g r o e p  A w e r d e n  a l l e e n  
c e l l e n g e v o n d e n  d i e  n o rma a l  v o o r k o m e n  i n  h e t  p e r i p h e re b l o e d . 
H e t  i s  d u s  m e t  rec h t  e e n  n e g a t i e v e c o n t r o l e .  
I n  d e  cyt o l o g i s c h e  p r e p a r a t e n  v a n  G r o e p  C w e rd e n  z ow e l  i n  de  
S e i k - a l s d e  cyt o s p i n p r e p a r a t e n  g r o e p j e s  e n  l o s l i g g e n d e  h a e ma ­
t o p o ï e t i s c h e  c e l l e n g e z i e n g e c o m b i n e e rd m e t  s l e c h t s  e n k e l e 
v e t c e l l e n ( F i g .  3 4 ) .  T e v e n s  b e v a tte n de  p re p a r a t e n  v e e l  c e l d e ­
b r i s .  De  c e l l e n e n  c e l g r o e p e n  w e r d e n  n i e t g e typee r d . 
w •. · ·  ,.-; • 
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F i g .  34 . Cyt o l o g i s c h e  p r e p a r a t e n  v a n  b e e nme r g s u s p e n s i e  u i t G ro e p  
C ;  l i n k s : S e i k ;  re c h t s : cyt o s p i n ( H E ,  5 6 x ) . 
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F i g .  3 5 . C y to l o g i s c h e  p ra e p a ra t e n  v a n  h e t  p e r f u s a a t  u i t g ro e p  B .  
1 , 2  e n  3 z i j n  wa a r s c h i j n l i j k  c e l l e n v a n  h a em a t o p o ï e t i s c h e  
o r i g i n e  e n  4 i s  e e n  v e rd a c h te c e l g ro e p  ( H E ,  l O O x ) .  
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W a n n e e r  w e  v a s t h o u d e n  a a n  d e  d e f i n i t i e  d a t  e e n  b e e n m e r g e m b o l u s 
b e s t a a t  u i t e e n  g r o e p  v a n  d r i e o f  m e e r  h a e m a t o p o ï e t i s c h e  c e l l e n ,  
a l  o f  n i e t g e c o m b i n e e r d  m e t  e e n  v e t c e l  ( p .  6 4 ) , d a n  we rd de z e  i n  
de  p r e p a r a t e n  v a n  g ro e p  B n i e t w a a r g e n o me n . I n  h e t  m a t e r i a a l  
we r d e n  we l g e ï s o l e e r d e  h a e m a t o p o ï e t i s c h e  c e l l e n g e v o n d e n  ( F i g . 
3 5 ) .  V o o r t s  w e r d e n  g r o epj es  c e l l e n g e z i e n w a a r v a n  n i e t  z e k e r  
g e z e g d  k a n  w o r d e n  o f  z e  v a n  h a em a t o p o ï e t i s c h e  o r i g i n e  z i j n ,  d o c h  
w e l  g e l i j k e n i s v e r t o n e n  m e t  c e l g r o e p e n  u i t  g ro e p  C .  
A a n g e z i e n d i t  s o o r t  c e l l e n e n  ce l g ro e p e n  n i e t  w e r d  w a a r g e n o m e n  
i n  h e t  m a t e r i a a l  v a n  g ro e p  A ,  k a n  h e t  b e t e k e n e n  d a t  z e  a f k o ms t i g 
z i j n  v a n  ( g e d e s i n t e g re e r d e } b e e n me r g e m b o l i . 
I n  d e  O R O  p ra e p a r a t e n  k o n d e n  s l e c h t s  e n k e l e g e ï s o l e e r d e  v e t b o l ­
l e tj e s  w o r d e n  a a n g e t o o n d  z o n d e r  r e l a t i e me t c e l g r o e p e n  ( m i n d e r  
d a n  1 p e r  g e z i c h t s v e l d } . De  b e v i n d i n g e n  i n  d e  h i s to l o g i s c h e  
p r e p a r a t e n  v a n  g r o e p  B w a r e n  g e h e e l  i n  o ve r e e n s temmi n g  me t 
e x p e r i m e n t  I I .  I n  a l l e  p re p a ra t e n  w e r d e n  i n t r a v a s a t e n  v a n  b e e n ­
me rg ge z i e n  i n  de  e x t r a o s s a l e  v e n e n  ( F i g .  3 6 ) .  
D u i d e l i j k  i s  d u s  d a t  d e z e  n i e t d o o r  d e  p e r f u s i e  u i t  d e  b l o e d v a ­
te n z i j n  v e r d w e n e n .  
F i g .  36 . B e e n me r g i n t r a v a s a a t  n a  pe r f us i e  v a n  e e n  a c h te r p o o t  b i j  
d e  r a t . D u i d e l i j k  z i c h t b a a r  i s  d e  p a s s a g e d o o r  d e  c o r t i c a l i s  
( H E ,  4 0 x ) . 
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5 . 9 .  Exp eriment VIII : In tramedu l laire dru k  
5 . 9 . 1 .  P r o e fopz e t  
6 C h i n c h i l l a k o n i j n e n  ( 4  k g � 5 00 g ra m ) w e r d e n  i n  n a r c o s e  
ge b r a c h t  me t n em b u t a l ( 30 m g / k g  v i a o o r v e n e ) .  E e n  o o r a r t e r i e 
w e r d  g e c a n u l e e r d  v o o r  re g i s t ra t i e  v a n  d e  a rt e r i ë l e  b l o e d d r u k . I n  
d e  l i n k e r  a c h t e r p o o t  w e r d  d e  me e t p l u g i n g e b r a c h t  v o o r  re g i s t ra ­
t i e v a n  d e  i n t ra m e d u l l a i r e d r u k  ( p .  5 7 ) . C ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i ­
n u ï t e i t s l a e s i e  w e rd v e r r i c h t  v o l g e n s  s t a n d a a r d me t h o de me t e e n  
v r i e s d u u r  v a n  1 5  m i n u t e n . N a  s p o n t a a n  o n t d o o i e n  v a n  h e t  g e v r o r e n  
g e b i ed b i j  k am e r t em p e r a t u u r  ( 2 o0 c ) ,  2 u u r  e n  3 0  m i n u t e n  n a  h e t  
e i n d e  v a n  d e  c ryo l a e s i e w e rd h e t  d i e r  g e d o o d  me t e e n  o v e r do s i s 
n e m b u ta l . L o n g e n  e n  a c h te r p o o t  w e r d e n  b e w e r k t  v o o r  h i s t o l o g i s c h 
o n d e r z o e k . 
F i g .  3 7 .  P ro e f o p s te l l i n g e x p e r i m e n t  V I I I .  
De  k o n i j n e n  h a d d e n  t o t  d e  s t a r t  v a n  h e t  e x p e r i m e n t  b e s c h i k k i n g  
o v e r  v o e r  e n  w a t e r  a d  l i b i t u m .  
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D e  v o l g e n d e  p a r a me t e rs w e r d e n  g e re g i s t re e r d  g e d u re n d e  d e z e  
e x p e r i me n t e n : 
1 .  A r t e r i ë l e b l o e d d r u k  
B l o e d i ge me t i n g v i a e e n  c a n u l e  i n  e e n  o o r a r t e r i e .  D e  
re g i s t r a t i e  w a s  c o n t i n u m e t  S t a t h a m  d r u k t r a n s d u c e r 
( P 2 3 d B ) . 
2 .  I n t r ame d u l l a i re d r u k  ( I MP ) 
Re g i s t ra t i e  wa s c o n t i n u  vo l g e n s  d e  me t h o de b e s c h re v e n  
o p  p .  5 7 . G e d u r e n d e  d e  p e r i o d e , d a t  d e  d r u k l i j n  w a s  
b e v r o r e n  w e g e n s  de  c ryo c h i r u r g i e  w a s  re g i s t r a t i e  n i e t  
m o g e l i j k .  
3 .  B l o e d g a s a n a l y s e  ( B GA ) 
A r t e r i ë l e b l o e d mo n s t e rs v o o r  b l o e d g a s a n a l y s e  w e r d e n  
a fg e n o m e n  v ó ó r  c ryo c h i r u r g i e  e n  o p  de  t i j d s t i p p e n  1 5 ,  
6 0 ,  1 2 0 e n  1 5 0  m i n u t e n  n a  c ryo c h i r u r g i e .  Be p a l i n g g e ­
s c h i e d d e  m e t  d e  A B L  2 ( Ra d i o m e t e r  C o p e n h a ge n ) g e c o r r i ­
g e e rd v o o r  de  l i c h a a ms t e m p e r a t u u r . 
4 .  T r i g l y c e r i d e c o n c e n t ra t i e ( T G )  
A r te r i ë l e  b l o e d mo n s t e r s v o o r  t r i g l y c e r i d e n b e p a l i n g 
we r d e n  a fg e n o m e n  v ó ó r  c ry o c h i r u r g i e e n  o p  d e  t i j d s t i p p e n  
1 5 , 6 0 , 1 2 0 e n  1 5 0  m i n u t e n  n à  c ryo c h i r u r g i e  ( p .  6 0 ) .  
5 .  A d e m h a l i n g s f regu e n t i e 
D e  a d e m h a l i n g s fr e q u e n t i e  w e r d  b e p a a l d  i n  r u s t ,  v o o r 
a a n v a n g  v a n  h e t  v r i e z e n  è n  6 0 , 1 2 0  e n  1 5 0  m i n u t e n  n a  
h e t  v r i e z e n .  
6 .  H i s t o l o g i s c h  o n d e r z o e k  
84 
D e  d i e re n  w e r d e n  na a f l o o p  v a n  h e t  e x p e r i m e n t  g e d o o d  e n  
h i s to l o g i s c h  o n d e r z o e k  w e r d v e r r i c h t  v a n : 
a .  E x t re m i t e i t 
C o u p e s  v a n  h e t  s a g i t t a l e  s n e e v l a k ,  ge k l e u r d  v o l g e n s  
H E  w e r d e n  b e o o r d e e l d  o p  i n t r a v a s a t i e v a n  b e e n me r g . 
b .  L o n g e n  
C o u p e s  v a n  a l l e  k w a b b e n  ge k l e u r d  v o l ge n s  H E  w e r d e n  
b e o o r d e e l d o p  a a nw e z i g h e i d  v a n b e e nme r g emb o l i . O p  
e e n  d e e l  v a n  h e t  ma t e r i a a l  w e r d  t e v e n s  e e n  s p e c i ­
f i e ke v e t k l e u r i n g  ( D i l - r e d  0 e n  S u d a n  b l a c k )  
v e r r i c h t .  
5 . 9 . 2 .  R e s u l t a t e n  
I n  d e  u r t e r i ë l e b l o e d d r u k  ( Ta b e l  8 ,  F i g .  3 8 ) w e r d e n  t i j de n s  
h e t  e x p e r i m e n t  g e e n  s i g n i f i c a n t e  v e ra n d e r i n g e n  w a a r g e n o me n . 
T i j d e n s  d e  c ryo c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï te i t s l a e s i e  t r a d  e e n  ge r i n g e  
s t i j g i n g o p  v a n  d e  b l o e d d r u k . 
T A B E L  8 
A r t e r i ë l e b l o e d d r u k  ( mm H g )  v ö ö r ,  t i j d e n s  e n  1 5 ,  6 0 , 1 2 0 e n  1 5 0  
m i n u t e n  n a  c ryo c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï te i t s l ae s i e  m e t  g e m i d de l d e  
( ge m . ) s t a n d a a rd d e v i a t i e ( S D )  e n  s t a n d a rd e r r o r  o f  m e a n  ( s em ) . 
P g e e ft d e  twe e z i j d i ge o ve rs c h r i j d i n g s k a n s  t e n  o p z i c h t e  v a n  d e  
u i t g a n g s w a a r d e  v ö ö r  c ry o c h i r u r g i e ,  v o l g e n s  d e  t o e t s  v a n  W i l ­
c o x o n .  N S  = n i e t  s i g n i f i c a n t .  







g e m  
S D  
s em 
p 
v ó ó r  t i j de n s  
7 3  9 8  
7 4  8 0  
80  80  
7 7  98  
8 2  8 0  
9 0  9 0  
7 9 . 3  8 7 . 6  
6 . 2  8 . 9  
2 . 5  3 . 6  
N S  
1 5 '  
6 4  
7 7  
80  
85  
7 7  
85  
7 8 . 0  
7 .  7 
3 .  1 
N S  
6 0 ' 
8 0  
8 0  
8 0  
5 3  
7 4  
87  
7 5 . 6  
1 1 .  8 
4 . 8  
N S  
1 2 0 ' 
80  
74  
8 0  
6 4  
80  
8 2  
7 6 . 6  
6 . 7  
2 .  7 
N S  
1 5 0 ' n à  
80  
7 4  
8 0  
5 3  
6 9  
85  
7 3 . 5  
1 1 .  4 
4 . 6  
N S  
8 5  




F i g .  3 8 .  A r t e r i ë l e b l o e d d r u k  ( Ta b e l  8 ) . 
1 2 0 m in .  
I n  f i g u u r  3 9  w o r d t  d e  t r e n d  i n  h e t  v e r l o o p  v a n  de  i n t r a me d u l ­




0 u u r  3 
• 100 
F i g .  3 9 . T r e n d  i n t ra m e d u l l a i r e d r u k  g e d u re n d e  en na c ry o c h i r u r ­
g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  b i j  h e t  k o n i j n  ( z i e  t e k s t ) . 
86  
G e d u r e n d e  h e t  v r i e z e n  r a a k t  de  d r u k l i j n  b e v r o r e n  w a a rd o o r  r e g i s ­
t r a t i e  o nm o g e l i j k  i s .  T i j d e n s  d e z e  p e r i o d e  w o r d e n  ( n i e t  r e ë l e )  
d r u k k e n  g e m e t e n  v a n  me e r  d a n  4 0 0  m i l l i me t e r  k w i k ,  wa a r s c h i j n l i j k  
d o o r  u i t z e t t i n g  v a n  de  v l o e i s to f k o l om .  I n  de  o n t d o o i fa s e  d a a l t  
d e  g e m e t e n  d r u k  e e rs t n a a r  n e g a t i e v e  w a a r d e n , w a a r n a  i n  h e t  
e e r s t e  u u r  l a n g z a a m  e e n  s t i j g i n g o p t r e e d t  n a a r  p o s i t i e v e  w a a r­
d e n . I n  d e  d r u k c u r v e  w o r d e n  de  a r t e r i ë l e  p u l s a t i e s  d a n  w e e r  
z i c h t b a a r  ( F i g .  2 1 ) . 
H e t  v e r l o o p  v a n  d e  i n t ra me d u l l a i re d r u k  i s  w e e rge g e v e n  i n  
T a b e l  9 e n  F i g u u r  4 0 . 
T A B E L  9 
I n t ra m e d u l l a i re d r u k  ( mm H g )  v ó ó r e n  1 5 ,  6 0 ,  1 2 0 e n  1 5 0  m i n u t e n  
n a  c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  m e t  g e m i d d e l de ( ge m . ) ,  
s t a n d a a rd d e v i a t i e ( S D )  e n  s t a n d a r d  e r ro r o f  m e a n  ( s em ) . P g e e ft 
d e  r e c h t s  é é n z i j d i g e o v e rs c h r i j d i n g s k a n s t e n  o p z i c h te v a n  d e  
u i t g a n g s w a a r d e  v ó ó r  c ry o c h i r u r g i e ,  v o l g e n s  d e  t o e t s v a n  W i l -
c o xo n .  N S  = n i e t  s i g n i f i ca n t .  
k o n i j n  v ó ó r  t i j d e n s  1 5 '  6 0 ' 1 2 0 ' 1 5 0 ' 
1 4 0  8 6 1  6 4  4 8  
2 2 3 5  5 5 3  6 1  
3 3 80  - 6 6  4 1 6  
4 5 - 10 0  4 5  4 6  4 2  
5 6 - 9 3  5 3  6 1  5 3  
6 2 5  5 0  7 5  7 7  6 7  
g e m  1 2 . 5  - 3 . 3  2 8 . 8  5 0 . 5  4 7 . 8  
S D  1 5 . 5  7 5 . 8  5 2 . 1  2 5 . 7  1 7 . 9  
s em 6 . 3  3 0 . 9  2 1 .  3 1 0 . 5  7 . 3 
p N S  N S  < 0 . 0 2 5  < 0 . 0 2 5  
8 7  
100 mm Hg 
50 
C RYO 




120 min .  
F i g .  4 0 . I n t r a me d u l l a i r e d r u k  ( T a b e l  9 ) . 
D e  i n t r a me d u l l a i r e d r u k  i s  o p  t i j d s t i p p e n  1 2 0 m i n u t e n  e n  1 5 0  
m i n u t e n  n a  c ryo c h i r u r g i e s i g n i f i c a n t  h o g e r  d a n  d e  w a a r d e  v ó ó r  
c ry o c h i r u r g i e  ( p  < 0 . 0 2 5 ) .  
De  r e s u l t a t e n  v a n  de  b l o e d g a s a n a l y s e  z i j n  w e e r g e g e v e n  i n  
T a b e l  1 0 ,  1 1 ,  1 2  e n  F i g u u r  4 1 . H i e r i n z i j n  g é é n  s i g n i f i c a n t e  
v e ra n d e r i n g e n  v a s t g e s t e l d .  
88  
T A B E L  1 0  
p H  ( a rt . ) v ó ó r  e n  1 5 , 6 0 , 1 2 0  e n  1 5 0  m i n u t e n  n a  c ry o c h i r u r g i s c h e 
c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e me t g e m i d d e l de  ( g e m . ) ,  s t a n d a a rd de v i a t i e 
( S D )  e n  s t a n da r d e r r o r  o f  m e a n  ( s em ) . P g e e ft d e  twe e z i j d i g e 
o v e r s c h r i j d i n g s k a n s  v o l g e n s  d e  t o e ts v a n  W i l c o x o n  t e n  o p z i c h te 
v a n  d e  u i t g a n g sw a a rd e  v o o r  c ryo c h i r u r g i e .  N S  = n i e t s i g n i fi c a n t .  







g e m  
S D  
s e m  
p 
v ó ó r  
7 . 3 5 
7 . 4 3 
7 . 2 8 
7 . 4 7 
7 . 50 
7 . 4 7 
7 . 4 1 
0 . 0 8 
0 . 0 3 
1 5 '  
7 . 4 1 
7 . 2 4 
7 . 4 6 
7 . 4 5 
7 . 4 0 
7 . 3 9 
0 . 0 8 
0 . 0 3 
N S  
6 0 ' 
7 . 4 8  
7 . 4 3  
7 . 2 5 
7 . 46 
7 . 4 4 
7 . 44 
7 . 4 1  
0 . 08 
0 . 0 3  
N S  
1 2 0 ' 
7 . 4 2  
7 . 4 2 
7 . 3 5 
7 . 4 6 
7 . 4 2 
7 . 4 1  
7 . 4 1  
0 . 0 3 
0 . 0 1  
N S  
1 5 0 ' 
7 . 4 1 
7 . 4 4 
7 . 4 2 
7 . 4 3 
7 . 4 2 
0 . 0 1  
0 . 0 0 5  
N S  
8 9  
TA B E L  1 1  
p 0 2  { k p A , a r t . ) v ó ó r  e n  1 5 ,  6 0 , 1 2 0 e n  1 5 0  m i n u te n n a  c ry o ­
c h i r u rg i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e me t g e m i d de l de ( g em . ) ,  s ta n ­
d a a r d d e v i a t i e ( S O )  e n  s t a n d a r d  e r r o r  o f  m e a n ( s em ) . P g e e ft d e  
twe e z i j d i g e o v e r s c h r i j d i n g s k a n s  v o l g e n s  d e  t o e t s  v a n  W i l c o x o n  
t e n  o o z i c h t e  v a n  de  u i t g a n g s w a a r de  v ó ó r  c ryo c h i r u r g i e .  N S  � n i e t 
s i g n i f i ca n t .  








S D  
s e m  
p 
90  
v ó ó r  
1 0 .  3 
1 1 .  5 
1 1 .  7 
1 1 .  8 
1 2 . 3  
1 3 . 4  
1 1 .  8 
1 .  0 
0 . 4  
1 5 ' 
1 2 .  3 
5 .  9 
1 2 . 0  
1 1 .  9 
1 4 . 0  
1 1 .  2 
3 . 0  
1 .  3 
N S  
6 0 ' 
1 4 . 9  
1 9 . 1  
6 .  5 
1 1 .  7 
1 4 . 4  
1 2 . 4  
1 3 . 1 
4 . 2  
1 .  7 
N S  
1 2 0 ' 
1 3 . 6  
1 4 . 5  
7 .  3 
1 1 .  2 
1 4 . 4  
1 3 . 5  
1 2 . 4  
2 .  7 
1 . 1  
N S  
1 5 0 ' 
1 3 .  1 
1 0 . 6 
1 5 . 3  
1 3 . 2  
1 3 . 0  
1 .  9 
1 .  0 
N S  
TA B E L  1 2  
p C 0 2  ( k pA , a r t . ) v ö ó r  e n  1 5 , 6 0 ,  1 2 0  e n  1 5 0  m i n u t e n  n a  c ry o ­
c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  m e t  g e m i d d e l d e ( g em . ) s t a n ­
d a a rd d e v i a t i e ( S D )  e n  s t a n d a r d  e r r o r  o f  m e a n  ( s em ) . P g e e f t  d e  
t w e e z i j d i g e o v e r s c h r i j d i n g s k a n s vo l g e n s  d e  t o e t s  v a n  W i 1 co x o n  
t e n  o p z i c h t e  v a n de  u i t g a n g s w a a r d e  v ó ó r  c ryo c h i r u r g i e .  N S  = n i e t 
s i g n i f i c a n t . 







g e m  
S D  
s e m  
p 
v ó ö r  
6 . 7  
5 .  3 
7 .  5 
4 . 3  
4 . 3  
4 . 4  
5 . 4  
1 .  4 
0 . 6  
1 5 '  
4 . 4  
8 . 9  
4 . 3  
5 . 2  
3 . 9  
5 . 3  
2 . 0  
0 . 9  
N S  
6 0 ' 
4 . 3  
6 . 0  
9 .  1 
4 . 1  
5 .  1 
4 .  1 
5 . 4  
1 .  9 
0 . 8  
N S  
1 2 0 '  
3 . 8  
4 . 9  
6 . 8  
4 . 5  
5 .  1 
4 . 9  
5 . 0  
1 .  0 
0 . 4  
N S  
1 5 0 '  
5 . 6  
4 . 0  
5 .  2 
4 . 9  
4 . 9  
0 . 7  
0 . 8  
N S  
9 1  
TA B E L  1 3  
A d e m h a l i n g s f r e q u e n t i e ( m i n - 1 ) v ó ó r  e n  1 5 , 6 0 , 1 20 e n  1 5 0  m i n u te n  
n a  c ryo c h i r u rg i s c h e c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  m e t  g em i d d e l de ( g em ) , 
s t a n d a a r d d e v i a t i e ( S D )  e n  s t a n d a r d  e r ro r o f  m e a n  ( s em ) . P g e e ft 
d e  r e c h t s  é é n z i j d i g e o v e rs c h r i j d i n g s k a n s  v o l g e n s  d e  t o e t s  v a n  
W i l c o x o n  t e n  o p z i c h t e  v a n  d e  u i t g a n g s w a a rde  v ó ó r  c ryo c h i r u r g i e .  
NS  = n i e t  s i g n i f i c a n t . 
k o n i j n  v ó ó r  1 5 ' 6 0 ' 
1 2 5  40  4 1  
2 3 0  4 2  3 5  
3 2 0  1 5  2 0  
4 40  45  5 0  
5 3 5  30  35  
6 3 0  40  42  
gem  3 0  3 5 . 3  3 7 . 2  
S D  7 . 0  1 1 .  2 1 0 . 0  
s e m  2 . 9  4 . 5  4 . 1  
p N S  N S  




C R YO 
60 
9 2  
1 2 0 ' 1 5 0 ' 
5 0  5 5  
4 5  4 8  
3 0  3 6  
4 5  5 0  
3 8  3 7  
4 2  4 5  
4 1 . 6 4 5 . 1  
6 . 9  7 . 5  
2 . 8  3 .  1 
0 . 0 2 5  0 . 0 2 5  
120 m i n .  
7.5 1 5  
7.0 
6.5  
pH k Pa 
7. 5 
. . 
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Î
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- - - - - pC02 
6 0  1 2 0 m i n .  
F i g .  4 1 . p H , p0 2  e n  pC02  ( T a b e l  1 0 , 1 1 ,  1 2 ) . 




C R YO 
I� 
� 
60 120 min. 
* 
F i g .  4 3 . T r i g l y c e r i d e n c o n c e n t ra t i e ( T a b e l  1 4 ) . 
9 3  
O o k  d e  t r i g l y c e r i d e n c o n c e n t ra t i e  i n  h e t  a r t e r i ë l e  b l o e d  { Ta b e l  
1 4 , F i g .  4 3 ) t o o n t  e e n  s i g n i f i c a n t e  v e r h o g i n g  2 i  u u r  n a  h e t  
e i n d e  v a n  d e  c ry o c h i r u r g i e ( p  < 0 . 0 2 5 ) . 
TA B E L  1 4  
- 1  
T r i g l y c e r i d e n c o n c e n t ra t i e ( mm o l . l  ; a r t . ) v ó ó r  e n  1 5 , 6 0 , 1 2 0 
e n  1 5 0  m i n u t e n  n a  c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  m e t  
gem i d de l d e ( gem . ) ,  s ta n d a a r d d e v i a t i e { S D )  e n  s ta n d a r d  e r r o r  o f  
m e a n  ( s em ) . P g e e ft de  r e c h t s  é é n z i j d i g e o ve r s c h r i j d i n g s k a n s  
vo l g e n s  d e  t o e t s  v a n  W i l c o x o n  t e n  o p z i c h te v a n  d e  u i t g a n g s w a a rde  
v ó ó r  c ry o c h i r u r g i e .  NS  = n i e t s i g n i fi c a n t . 












v ó ó r  
0 . 3 0 
0 . 4 2 
0 . 4 3 
0 . 5 7 
0 . 5 0 
0 . 4 4 
0 . 1 0 
0 . 04 
1 5 ' 
0 . 4 0 
0 . 6 2  
0 . 5 7 
0 . 6 2  
0 . 5 5 
0 . 1 0 
0 . 0 5 
N S  
6 0 ' 
0 . 4 5 
0 . 2 7 
0 . 6 7  
0 . 7 2 
0 .  7 7  
0 . 5 7 
0 . 2 1 
0 . 0 9 
NS  
1 2 0 '  
0 . 7 0 
0 . 4 3  
0 . 7 2 
0 . 8 2 
0 . 8 2 
0 . 6 9 
0 . 1 6 
0 . 0 7 
0 . 0 5 
1 5 0 ' 
0 . 8 1 
0 . 5 2 
0 . 8 7  
0 . 8 7 
o .  7 7  
0 . 7 6 
0 . 1 4 
0 . 0 6 
0 . 0 5 
B i j  h e t  h i s to l o g i s c h  o n d e rz o e k  v a n  d e  e x t re m i t e i t e n  w e r d e n  
e v e n a l s  d o o r  Oe s e b u r g ( 1 9 7 7 ) b e e nme rg i n t ra v a s a te n  a a n g e t o o n d  
i n  d e  e x t r a o s s a l e  v e n e n .  De  i n t r a v a s a t e n  b e s t a a n  o o k  h i e r 
u i t r o o d  e n  w i t b e e nme r g . H e t  w e r d  e c h te r  s l e c h t s b i j  4 v a n  
d e  6 k o n i j n e n  ( 1 ,  2 ,  3 e n  6 )  a a n g e to o n d .  M o ge l i j k  i s  h i e r  
s p ra k e v a n  e e n  s a m p l i n g e r r o r .  
H i s t o l o g i s c h o n d e r z o e k  v a n  d e  l o n g e n  t o o n d e , i n  t e g e n s te l l i n g 
t o t  d e  b e v i n d i n g e n  b i j  d e  ra t ,  d u i d e l i j k  e m bo l i s e r i n g  v a n  
b e e n me r g  i n  h e t  l o n g v a a t b e d  ( Ta b e l  1 5 , F i g .  4 4 ) .  
I n  a l l e  k o n i j n e n  w e r d e n m e t  e e n  s p e c i fi e k e  v e t k l e u r i n g  v a n  d e  
l o n g e n  a a nw i j z i n g e n  g e v o n d e n  v o o r  v e t e m b o l i e ,  o o k  b i j  d i e  k o n i j ­
n e n  w a a r b i j  re g i o n a a l  g e e n  b e e nme r g i n t ra v a s a t e n  w e r d e n  g e v o n de n .  
T A B E L  1 5  
B e e nm e r g - e n  v e tembo l i  i n  l o n g e n  n a  c ryo c h i r u r g i s c h e  c o n t i ­
n u ï te i t s l a e s i e  v a n  a c h t e rp o o t .  H E : h a em a t o xy l i n e e n  E o s i n e 
k l e u ri n g  O R O : O i l - r ed - 0  k l e u r i n g . S u d a n :  S u d a n  b l a c k  k l e u r i n g . 
- :  n e g a t i e f ; + :  p o s i t i e f ; ++ : s t e r k  p o s i t i e f ( e x p e r i me n t  V I I I ) ;  
n . v . : n i e t  v e r r i c h t .  
k o n i j n  H E  O RO S u d a n  
1 ++ ++ n .  v .  
2 ++ ++ n .  v .  
3 + ++ n .  v .  
4 ++ + 
5 ++ + 
6 + +  ++ n .  v .  
9 5  




,, -�, . " ,"" I 
� 
. ... 
F i g .  4 5 . V e temb o l i e ë n  i n  l o n g e n  ( O R O ,  1 4 0 x ) . 
9 6  
5 . 1 0 .  Exp eriment IX : Contro l e  
5 . 1 0 . 1 .  P ro e f opz e t  
5 H o l l a nd e r  k o n i j ne n  ( 3 . 0  k g � 5 0 0  g ra m ) w e r d e n  i n  n a r c o s e  
g e b r a c h t  m e t  n e mb u t a l  ( 3 0 m g / k g  t o e g e d i e n d  v i a e e n  o o r v e n e ) .  E e n  
o o r a r te r i e  w e rd g e c a n n u l e e rd v o o r  a fn a m e  v a n  b l o e d mo n s t e r s . I n  
d e  l i n k e r  a c h t e r p o o t  w e r d  v o l g e n s  d e  s t a n d a a r d m e t h o d e  ( p .  5 7 )  d e  
me e t p l u g  i n g e b r a c h t  i n  h e t  femu r ,  d o c h  n i e t o p  d e  l i j n  v o o r  
re g i s t r a t i e v a n  i n t r a m e d u l l a i re d r u k  a a n g e s l o t e n . E r  w e rd g é é n  
c ryo c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u i t e i t s l a e s i e  v e r r i c h t . Twee  u u r  n a  h e t  
i n b r e n g e n  v a n  d e  m e e tp l u g  i n  h e t  femu r w e rd e n  d e  d i e re n  g e d o o d  
me t e e n  o v e r d o s i s  n em b u ta l . D e  l o n ge n  we rd e n  u i t g e n o me n v o o r  
h i s t o l o g i s c h o n d e r z o e k .  
G e d u r e n d e  h e t  e x p e r i me n t  w e r d e n  d e  v o l g e n d e  p a r a me t e r s  g e r e g i s ­
t r e e rd : 
1 .  A d em h a l i ngs f reque n t i e :  v ó ó r , e n  1 5 , 6 0 , 1 2 0  m i n u t e n  n a  
h e t  i n b r e n g e n  v a n  d e  m e e t p l u g .  
2 .  T r i gl y c e r i d e n c o n c e n t r a t i e :  v ó ó r  e n  1 5 , 6 0 , 1 2 0 m i n u t e n  
n a  h e t  i n b r e n g e n  v a n  d e  m e e t p l u g  w e r d e n  a r t e r i ë l e  
b l o e dmo n s t e r s  a fg e n o m e n  v o o r  t r i g l y c e r i d e n b e p a l i n g .  
3 .  H i s to l o g i e :  d e  l o n g e n  w e r d e n  bewe r k t  v o o r  h i s to l o g i s c h  
o n d e r z o e k  m e t  d e  H E  e n  O R O  k l e u r i n g . 
5 . 1 0 . 2 . R e s u l t a t e n  
I n  d e z e  c o n t ro l e  g ro e p  v o o r  e x p e r i me n t  V I I I  w e r d  e v e n e e n s  
e e n  g e r i n g e  s t i j g i n g v a n  d e  a d em h a l i n g s f r e q ue n t i e  w a a r g e n om e n  
( Ta b e l  1 6 , F i g .  46 ) w e l i s wa a r  n i e t s i g n i f i c a n t . Mo ge l i j k  w o r d t  
d i t v e r o o r z a a k t  d o o r  e e n  m i n d e r  d i e p w o r d e n  v a n  d e  n a r c o s e .  
9 7  
TA B E L  1 6  
Adem h a l i n g s f r e q u e n t i e  ( m i n - 1 ) v ó ó r  e n  1 5 ,  6 0  e n  1 2 0 mi n u t e n  n a  
i n b re n g e n  I M P  m e e tp l u g m e t  gemi d d e l de  ( g em ) s t a n d a a r d d e v i a t i e 
{ S D )  e n  s t a n d a r d e r ro r  o f  me a n  ( s em ) . 
p g e e ft d e  re c h t s  é é n z i j d i g e o v e r s c h r i j d i n g s k a n s  v o l g e n s  d e  
t o e t s  v a n  H i l c o x o n  t e n  o p z i c h te v a n  d e  u i t g a n g s w a a r d e . N S  = 
n i e t s i g n i f i c a n t . 
ko n i j n  v ó ó r  1 5 ' 6 0 ' 1 2 0 ' 
1 3 B  3 8  4 8  6 0  
2 3 4  3 6  4 8  6 4  
3 5 6  36  38  42  
4 3 0  2 3  2 8  3 8  
5 3 0  3 2  2 9  3 0  
gem  3 7 . 6  3 3 . 0  3 8 . 2  46 . 8  
S D  1 0 . 8 6 . 0  9 .  7 1 4 . 6  
s em 4 . 8  2 . 7  4 . 4  6 .  5 
p N S  N S  N S  
75 
50 ----1 I-------- I, �I ·····1......----
2 5  
I M P  
60 1 20 m i n .  
F i g .  4 6 . A d em h a l i n g s freq u e n t i e { T a b e l  1 6 ) .  
9 8  
D e  t r i g l y c e r i d e n c o n c e n t r a t i e v e r t o o n d e  g e e n  s i g n i f i c a n te v e r a n ­
de r i n g  g e d u re n de d i t e x p e r i me n t  ( Ta b e l  1 7 ) . 
T A B E L  1 7  
T r i g l y c e r i d e n c o n c e n t ra t i e ( mm o l . l - 1 , a r t . ) v ö ó r  e n  1 5 , 6 0  e n  
1 2 0 m i n u t e n  n a  i n b re n g e n  I M P m e e tp l u g m e t  g e m i d d e l d e ( g em ) 
s t a n d a a r d d e v i a t i e { S D )  e n  s t a n d a r d e r r o r  o f  mea n ( s em ) . P g e e f t  
d e  re c h t  é é n z i j d i ge o v e rs c h r i j d i n g s k a n s v o l g e n s  d e  t o e t s  v a n  
W i l c o x o n  t e n  o p z i c h te v a n  d e  u i t g a n g swaa rde . N S  = n i e t  s i g n i ­
f i c a n t . 
k o n i j n  v ó ö r  
1 1 .  2 9  
2 
3 1 .  6 4  
4 0 . 7 4 
5 0 . 4 5 
gem  1 .  2 8  
S D  0 . 8 4 
s em 0 . 4 2 
p 
1 5 ' 
2 . 0 2 
0 . 5 9 
1 .  2 5  
0 . 6 1  
0 . 44 
0 . 9 8 
0 . 6 5 
0 . 2 9 
N S  
6 0 ' 1 2 0 ' 
1 . 1 5 
0 . 4 9 4 . 2 6 
0 . 9 9 0 . 7 9 
0 . 6 5 0 . 6 0 
0 . 4 2 
0 . 6 3 0 . 7 0 
0 . 2 5 1 . 7 2 
0 . 1 2 0 . 8 6 
N S  N S  
B i j m a c ro s c o p i s c h  o n d e r z o e k  v a n  d e  l o n g e n  w e r d e n  g e e n  a fw i j k i n ­
g e n  w a a rg e n o me n . 
M i c r o s c op i s c h  o n d e r z o e k  v a n  a l l e  l o n g kw a b b e n  l e v e r d e  z owe l i n  de  
HE  p re p a r a t e n  a l s  i n  d e  O R O  p re p a r a t e n  g é é n  a a nwi j z i n g e n  v o o r 
b e e nm e r g - o f  v e t e m bo l i e .  
9 9  
5 . 1 1 .  Exp eriment X :  provocatie  
5 . 1 1 . 1 .  P ro e fopz e t  
5 v r o uw e l i j k e W i s t a r  r a t t e n  w e r d e n  i n  n a r c o s e  g e b r a c h t  m e t  
e t h e r .  I n  h e t  l i n k e r  fem u r  w e r d  v i a d e  fo s s a  i n t e r c o n dy l a r i s m e t  
e e n  1 8G n a a l d 1 m l  s t e r i e l  H a ema c c e l  i n  de  m e r g h o l te  i n ge s p o t e n . 
N a  1 5  m i n u t e n  w e r d e n  d e  r a t t e n  g e d o o d  m e t  e e n  o v e r d o s i s  e t h e r ,  
h e t  h a r t l o n g p r e p a r a a t  w e r d  u i t g e n o m e n  e n  bewe r k t  v o o r  h i s to l o ­
g i s c h o n d e r z o e k . 
5 . 1 1 . 2 .  R e s u l t a t e n  
L i c h tm i c ro s co p i s c h  o n d e r z o e k  v a n  w e e fs e l c o u p e s  v a n  a l l e  
l o n g kwa b b e n  t o o n d e  b i j a l l e  r a t t e n  ( 1 0 0 % ) d u i d e l i j k e e m b o l i e ë n  
v a n  b e e nm e r g  ( F i g .  4 7 ) . D e  emb o l i t o o n d e n  e e n z e l f d e  h i s to l o g i s c h e  
b e e l d a l s  b i j  e x p e r i me n t  V I I I  ( F i g .  4 7 ) .  
F i g .  4 7 . B e e nme r g e m b o l i e i n  d e  l o n g e n  b i j d e  r a t  n a  p ro v o c a t i e 
( e x p e r i me n t  X ) ( H E ,  l O O x ) . 
I n  d e  k o r t e  o b s e r v a t i e p e r i o d e  w e r d e n  g e e n  v e r s c h i j n s e l e n  w a a r­
ge n o m e n  v a n  re s p i ra to i re i n s u ff i c i e n t i e .  
1 0 0  
6 . 1 .  In Z e iding 
H 0 0 F D S T U K V I  
D I S C U S S I E  
B e e n m e r g - e n  v e t em b o l i e  k o m e n  v o o r b i j d i v e r s e  p a t h o l o ­
g i s c h e  o m s t a n d i g h e d e n  e n  z i j n  b e s c h re v e n  n a  d i v e r s e  v o rmen  v a n  
me d i s c h  t e c h n i s c h  h a n d e l e n . 
O v e r  a e t i o l o g i e ,  p a t h o g e n e s e  e n  o a t h o p hy s i o l o g i e l o p e n  d e  men i n ­
g e n  n o g  u i t e e n  z o a l s i s  b e s c h r e v e n  i n  H o o fd s t u k  2 .  M e t  d i t  
d i e r e x p e r i m e n t e l e o n d e r z o e k  w o r d t  e e n  b i j d ra g e  g e l e v e r d  a a n  de  
d i s c u s s i e o v e r  d e  r a t h o g e n e s e .  I n  d e  e x p e r i me n t e n  I ,  I l ,  I I ! ,  
I V ,  V e n  V I I I  w e r d e n  d e  p a t h o g e n e t i s c h e  m e c h a n i s m e n  d i e  t e n  
g r o n d s l a g  k u n n e n  l i g g e n  a a n  i n t r a v a s a t i e  v a n  b e e n m e r g  n a  c ryo­
c h i r u r g i e o n d e r z o c h t .  Het  u i t g a n g s p u n t  h i e rb i j  w a s  dat  d r i e 
mec h a n i s m e n  hy � o t h e t i s c h  e e n  r o l  k u n n e n  s p e l e n : 
1 .  M e c h a n i s c h - o hy s i s c h 
2 .  C i r c u l a to i r 
3 .  B i o l o g i s c h - o s m o t i s c h  
� ·  D i e r l i j k e w e e fs e l s b e s t a a n  v o o r  h e t  g r o o t s t e  d e e l  u i t  
wa t e r .  U i t d e  p hy s i c a i s  b e k e n d , d a t  b i j  h e t  b e v r i e z e n  v a n  w a t e r  
h e t  v o l ume  t o e n e emt . D e  hyp o t h e s e  i s  d a t  w a n n e e r  b e e n m e r g , 
b i n n e n  d e  s ta r r e  g r e n z e n  v a n  d e  m e r g h o l t e  d o o r  b e v r i e z i n g  i n  
v o l u m e  t o e n e emt  h e t  b u i t e n  d e z e  a n a to m i s c h e  g r e n s  z o u  k u n n e n  
t r e d e n  d o o r  r u i m t e g e b r e k .  D e z e  v e r k l a r i n g  n o e m e n  w e  d e  me c h a ­
n i s c h - p hy s i s c h e  hypo t h e s e .  W e l k e  w e g  h e t  b e e n m e r g  h i e rb i j  z a l  
v o l g e n  l a t e n  w e  h i e r b i j  i n  h e t  m i d d e n . O p  e e n  o f  a n d e re w i j z e 
v i n d t  p e n e t r a t i e v a n  d e  c o r t i c a l i s  p l a a t s . 
A d  2 .  N a  h e t  o n t d o o i e n  v a n  e e n  b e v ro r e n  w e e f s e l  h e r s t e l t d e  
c i r c u l a t i e z i c h w e e r  ( Z a c a r i a n , 1 9 7 0 ; R o t h en b e r g , 1 9 7 0 ; 
S h e p h e r d , 1 9 8 2 ) . B i n n e n  2 4  u u r  d a a r n a  t r e e d t  e r  t h ro mb o s e r i n g  o p  
va n d e  m i c ro c i rc u l a t i e ( F ra s e r e n  G i l l , 1 9 6 7 ) .  D e  hy p o t h e s e  i s  
1 0 1  
n u  d a t  d o o r  h e r s t e l  v a n  c i r c u l a t i e ,  h e t  d o o r  d e  c ryo l a e s i e 
b e s c h a d i g d e  b e enme r g  i n  d e  b l o e d s t r oom v a n  d e  s i n u s o ï d e n  z o u  
k u n n e n g e ra k e n  e n  m e e g e v o e rd w o r d e n  b u i t e n  de  c o r t i c a l i s  v a n  h e t  
b o t .  D e z e  v e r k l a r i n g  n o em e n  w e  d e  c i r c u l a t i e hyp o t h e s e .  
A d  3 .  D o o r  b e v r i e z e n  v a n  w e e f s e l  t re e d t  c e l b e s c h a d i g i n g  e n  
c e l d o o d  o o  ( v e r g e l i j k ,  2 . 4 .  c ry o b i o l o g i e ) . T i j d e n s  h e t  o n t d o o i e n 
v a n  d e  c ryo l a e s i e  o n t s t a a t  h i e rd o o r  e e n  s t i j g i n g v a n  d e  o s mo ­
t i s c h e  d r u k  i n  h e t  i n t e r s t i t i ë l e v o c h t ,  a a n t r e k k e n  v a n  w a t e r  u i t  
d e  omg e v i n g  e n  v o rm i n g  v a n  o e d eem  { S h e p h e r d , 1 9 8 2 ; p .  2 5 ) .  W a n ­
n e e r  d i t o p t r e e d t  b i n n e n  d e  b e g re n z i n g v a n  d e  m e r g h o l te  d a n  z a l  
d e  d r u k  d a a r i n  s t i j g e n  e n  n a a r  a n a l o g i e met  h e t  m e c h a n i s m e  b i j  
t r a uma  ( S a u te r , 1 9 8 0 ) b e e nm e r g  i n  d e  b l o e d v a t e n  g e p e r s t  k u n n e n  
w o rd e n . E r  o n t s t a a t  a l s  h e t  w a r e  e e n  c o m p a r t i m e n t s y n d room  
( M u b a ra k ,  1 9 7 8 ; 1 9 8 2 ) .  I n  t e g e n s t e l l i n g t o t  d e  m e c h a n i s c h ­
p hy s i s c h e  hy p o t h e s e  s p r e k e n  w e  h i e r v a n  b i o l o g i s c h - o s mo t i s c h e  
hyp o t h e s e .  
I n  d e  e x p e r i m e n t e n  w e r d e n  d e z e  d r i e hypo t h e s e n  o v e r  d e  
p a t h o g e n e s e  v a n  b e e nme rg i n t ra v a s a t i e n a  c ry oc h i r u r g i e  g e t o e t s t .  
D e  r e s u l t a t e n  w o r d e n  i n  d e  v o l g e n d e  p a r a g r a fe n  b e s p ro k e n . 
V a n  g r o o t  b e l a n g  w a s  v o o r t s  d e  v r a a g  o f  h e t  b e e n me r g , d a t  
d o o r  d e  c ryo c h i r u r g i e  i n  d e  e x t r a o s s a l e v e n e n  t e r e c h t  k om t  o o k  
d a a dw e r k e l i j k  k a n  emb o l i s e r e n  e n  d a a rm e e  m i s s c h i e n e e n  re s p i r a ­
t o i re  i n s u ff i c i e n t i e v e r o o r z a k e n . Op  d e z e  v r a a g s t e l l i n g h e b b e n  
o n s  i n z i e n s  d e  e x p e r i m e n t e n  V I , V I I ,  V I I I ,  I X  e n  X b e t re k k i n g .  
M e t  n a d r u k  w o r d t  n o g  e e n s  g e s t e l d d a t  d e  p a t h o p hy s i o l o g i e  v a n  
v e temb o l i e  g e e n  o n d e rw e r p  w a s  v a n  o n d e r z o e k .  
T e n s l o t t e  z u l l e n w i j i n g a a n  o p  h e t  b e l a n g  v a n  d i t  o n d e r z o e k  
v o o r  t o e p a s s i n g v a n  d e  c ry o c h i r u r g i e  i n  d e  k l i n i s c h e  s i t u a t i e .  
H i e r b i j  s ta a t  d e  v r a a g  c e n t r a a l  o f  b e enme r g e m b o l i s e r i n g  e e n  
s e r i e u z e  c o m p l i c a t i e i s  e n  o f  p r e v e n t i e v e  m a a t r e g e l e n  g ew e n s t  e n  
m o g e l i j k  z i j n .  
1 0 2 
6 . 2 . Vri e sduur en t emperatuurda Z i ng 
I n  H o o f d s t u k  2 w e r d  r e e d s  u i t e e n g e z e t  d a t  i n  d e  l i t e r a t u u r  
d e  me n i n ge n  v e r d e e l d  z i j n  o v e r  d e  t empe ra t u u r  w a a rb i j  w e e fs e l ­
d e s t ru c t i e o p t r e e d t  e n  h o e  l a n g  d e z e  b i j  c ryo c h i r u rg i e  a a n g e ­
h o u de n  m o e t  w o r d e n  { Ga g e , 1 9 7 9 ) .  L a n g  i s  v a s t g e h o u d e n  a a n  e e n  
l e t a l e  t e m p e r a t u u r  v a n  - 2 0 ° c ,  we l k e g e d u r e n d e  é é n  t o t  t w e e  
m i n u t e n  m o e s t w o r d e n  g e h a n d h a a fd ( Ma z u r ,  1 9 6 8 ; S t o n e , 1 96 9 ) .  
O p  g o e d e  g r o n d e n  b e s t a a t  t h a n s  d e  n e i g i n g  om  t e  w e r k e n  m e t  
l a g e r e  t e mp e r a t u re n  { Ga g e , 1 9 7 9 ) .  D e  l a a g s te t e m p e ra t u u r  l i j k t 
v o o r  h e t  e f f e c t  b e l a n g r i j ke r  t e  z i j n  d a n  d e  v r i e s d u u r ,  h o e w e l  
h i e r n a t u u r l i j k  w e l  e e n  r e l a t i e t u s s e n  b e s t a a t . 
B i j  d e  c ryo c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï te i t s l a e s i e w o r d t  d e  wa rmte 
o n t t ro k k e n  a a n  d e  p e r i p h e r i e v a n  de  e x t r e m i t e i t  en  d a a l t de  
t em p e ra t u u r  v a n  c e n t r a a l  n a a r  p e r i p h e e r .  Het  b o t  me t d e  me r g ­
h o l t e  b e v i n d e n  z i c h i n  h e t  c e n t rum v a n  d e  c ryo l a e s i e .  D e  h o o g s te 
tempe ra t u u r  i n  d e  c ryo l a e s i e  z u l l e n w e  d u s  m e t e n  i n  d e  me r g h o l te 
( F i g .  4 8 ) . 
B i j  d e  t empe ra t u u rme t i n g  i n  h e t  femu r v a n  d e  ra t t i j de n s  c ry o ­
c h i r u rg i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  ( p .  4 9 ) w e r d  n a  5 m i n u te n  
v r i e z e n  e e n  temp e ra t u u r  v a n  - 8o 0 c b e r e i k t , we l k e d u s  a l s l e t a a l  
b e s c h o uwd  m a g  w o rd e n . O e s e b u r g { 1 9 7 7 ) b e re i k te n a  1 0  m i n u t e n  
v r i e z e n  b i j  h e t  k o n i j n  e e n  tempe ra t u u r  v a n  - 4 5 . 8° c i n  d e  me r g ­
h o l t e  v a n  d e  u l n a .  A a n g e z i e n w i j i n  e x p e r i me n t  V I I I  d e  c ryo c h i ­
ru rg i s c h e  c o n t i n u ï te i t s l a e s i e  t o e p a s s e n  o p  d e  a c h te r p o o t  i n  
p l a a t s  v a n  d e  v o o rp o o t  v a n  h e t  k o n i j n ,  w e r d  g e z i e n d e  g r o t e r e  
ma s s a  v a n  d e  a c h te rp o o t  d e  v r i e s t i j d  me t 5 0 %  v e r l e n g d  t o t  
1 5  m i n u t e n  om  o o k  h i e r e e n  l e ta l e  t em p e ra t u u rd a l i n g t e  b e re i k e n . 
I n  e xpe r i me n t  1 w e rd e e n  r e l a t i e  g e z o c h t  t u s s e n  v r i e s d u u r , 
temp e r a t u u rd a l i n g e n  d e  i n t ra v a s a t i e  v a n  b e e nme rg  i n  d e  e x t ra ­
o s s a l e  v e n e n . U i t F i g .  1 4  b l i j kt d a t  d e  tempe r a t u u r  i n  d e  m e r g ­
h o l t e  v r i j w e l  l i n e a i r  d a a l t ( to t  - 8 1 ° c b i j  5 mi n u te n ) .  
I n  d e z e  p e r i o d e  i s  e r  e e n  p ro g re s s i e v e  t o e n a me v a n  d e  b e e n ­
me rg i n t r a v a s a t i e  m e t  d e  v r i e s d u u r  t o t  1 0 0 %  b i j  5 m i n u t e n  { F i g .  
4 9 ) .  Mo g e l i j k  w o r d t  d i t  p e r c e n t a g e  r e e d s  e e rd e r  b e re i k t  d o c h  
h i e rv a n  o n t b re k e n  o n s  d e  g e g e ve n s . 
1 0 3  
Temp. 
F i q .  43 . S c h ema t i s c h  o v e r z i c h t  v a n  de s e g m e n ta l e  c ry o l a e s i e  e n  
h e t v e r l o o p  v a n  d e  t e m p e ra t u u r .  
5 0  DC 
T E M P  ."" 
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BEENMERG  
INTRAVASAT I E  
F i g .  4 9 .  R e l a t i e  v r i e s d u u r - te m p e ra t u u r d a l i n g i n  de  m e r g h o l t e  en  
i n t r a v a s a t i e v a n  b e e n m e r g . 
1 0 4  
V o o r  d e  v o l g e n d e  e x p e r i me n t e n  w a s h e t  v a n  b e l a n g  d a t  b i j  e e n  
v r i e s d u u r  v a n  5 m i n u t e n  1 0 0 %  i n t ra v a s a t i e v a n  b e e n me rg w e r d  
b e re i k t .  
N i e t  d u i d e l i j k  i s  h o e  de  b e e nme r g i n t r a v a s a t i e b i j  e e n  v r i e s d u u r  
v a n  1 e n  1 . 5  m i n u t e n  v e r k l a a rd m o e t  w o rd e n . D e  t e m p e r a tu u r  i n  d e  
m e r g h o l t e  i s  d a n  n o g  n i e t  o n d e r  d e  - 2 0° c g e d a a l d e n  d u s  m a g  n o g  
g e e n  l e t a a l  v r i e s e f f e c t  o p  h e t  b e e n m e r g  v e rwa c h t  w o r d e n .  E e n  
v o o r  d e  h a n d  l i g g e n d e  v e r k l a r i n g  i s ,  e e n  v e r s c h i l  i n  k a l i be r  ( e n 
d u s  t e m p e r a t u u r )  v a n  d e  e x t r e m i te i t  w a a r i n t e m p e r a t u u r r e g i s t ra ­
t i e  g e s c h i e d d e  e n  d i e  w a a r i n b e e nm e rg i n t ra va s a t i e w e r d  b e o o r ­
d e e l d z o d a t  d a a r i n t o c h  l e t a l e t e m p e ra t u u r d a l i n g w e r d  b e re i k t .  
D o c h  d i t  k a n  u i t g e s l o t e n  w o r d e n  ( b e i d e g ro e p e n  g e l i j k  g e w i c h t ) .  
E e n  a n d e t e  v e r k l a r i n g k u n n e n  we b a s e re n  o p  h e t  d o o r  Ro t h e n b o r g 
e n  F r a s e r  ( 1 9 7 5 , 1 9 7 7 )  b e s c h re v e n  p h e n o m e e n  d a t  b i j h e t  s p o n t a a n  
o n t d o o i e n  v a n  e e n  c ryo l a e s i e  h e t  v r i e s l e t s e l  z i c h  e e r s t  n o g  k a n  
u i t b re i de n i n  h e t  omge v e n d e  w e e f s e l  e n  z o d a n i g e e n  ( o n g ewe n s te ) 
e x t ra c ry o n e c ro s e  k a n  v e r o o rz a k e n .  T e n s l o t t e  z o u  m i s s c h i e n e e n  
me c h a n i sme  a l s  b e s c h re v e n  i n  d e  b i o l o g i s c h o s mo t i s c h e  hy p o t h e s e  
o o k  k u n n e n  o p t re d e n  i n  w e e f s e l  d a t  s u b l e ta a l  i s  b e s c h a d i g d  d o o r  
c ry o c h i r u rg i e .  N a d e re a n a l y s e  v a n  d e z e  t h e o re t i s c h e  mog e l i j k ­
h e d e n  w e rd  n i e t e x p e r i m e n t e e l  u i t g e v oe rd . 
H e t  s po n t a a n  o n t d o o i e n  v a n  d e  c ryo l a e s i e  w a s  i n  g r o e p  E v a n  
e x p e r i m e n t  I o p  h e t  mome n t  v a n  d o d e n  v a n  d e  r a t  ( 3 0 m i n u t e n  n a  
h e t  v r i e z e n ) n o g  n i e t  v o l l e d i g  b e ë i n d i g d , d a t  w i l z e g g e n  d e  
tempe ra t u u r  i n  d e  merg h o l te  h a d  n o g  n i e t  w e e r  d e  l i c h a a ms tem p e ­
ra t u u r  b e re i k t .  H e t  b l i j k t d a t  d i t  g e e n  i n v l o e d  h e e f t  o p  h e t  
o n t s ta a n  v a n  b e enme r g i n t r a v a s a t i e .  De  b e v i n d i n g  z o u  k u n n e n  
p l e i te n  t e g e n  d e  " c i rc u l a t i e h y p o t h e s e "  d o c h  s l u i t  e e n  p hy s i s c h  
e n  b i o l o g i s c h  p ro c e s  n i e t  u i t .  A a n ge n ome n m o e t  w o r d e n  d a t  d e  
b i o l o g i s c h  o s m o t i s c h e  p ro c e s s e n  a l s  g e vo l g  v a n  de  c ryo l a e s i e n o g  
d o o rg a a n  n a  h e t  mome n t  d a t  h e t  d i e r  w o r d t  g e d o o d . V o o r t s  t r e e d t  
wa a r s c h i j n l i j k  b o v e n  d e  n u l  g ra d e n  C e l s i u s a l  w e e r  h e r s te l va n 
de  c i r c u l a t i e o p . 
I n  e x p e r i m e n t  I I  w e r d e n  d e  b e e nm e r g i n t r a v a s a te n  z e l fs  a a n g e t o o n d  
wa n n e e r  d e  r a t t e n ,  1 0  m i n u te n  n a  d e  c ryo c h i r u r g i e  g e d o o d  w e rd e n .  
Ge z i e n  d e  d a n  h e e r s e n d e  temp e ra t u u r  i n  d e  m e r g h o l te  ( - 7 °c )  
l i j k t  h e r s t e l  v a n  c i rc u l a t i e v r i j w e l u i t g e s l o t e n e n  d a a rmee  d e  
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c i r c u l a t i e hy p o t h e s e  ( z i e o o k  6 . 3 ) . V o o r d a t  h i s t o l o g i s c h o n d e r ­
z o e k  we rd v e r r i c h t  wa s d e  e x t remi t e i t e c h t e r  v o l l e d i g o n t d oo i d ,  
z o d a t d e  b i o l o g i s c h o s mo t i s c h e  hy p o t h e s e  h i e r b i j  n i e t i n  h e t  
g e d i n g  k o m t . V a n  b e l a n g  i s  d a t  u i t  d e  r e s u l t a t e n  v a n  e x p e r i me n t  
I I  b l i j k t  d a t  b e e nm e r g i n t ra v a s a t e n  b i j  l a n ge re o v e r l e v i n g s d u u r  
l o c a a l  a a nwe z i g b l i j ve n .  Q u a n t i f i c e r i n g  v a n  h e t  a a n t a l  l o c a l e  
b e e n me r g i n t r a v a s a t e n  w e r d  n i e t u i t g e v o e r d , w e  m o g e n  s l e c h t s 
c o n c l u d e r e n  d a t  d e  b e e nm e r g i n t r a v a s a te n  n i e t b i n n e n  2 u u r  v o l ­
l e d i g u i t  d e  e x t r em i te i t  v e rdwi j n e n .  O e s e b u r g  ( 1 9 7 7 ) k o n  1 2  
w e k e n  ( � )  n a  c ry o c h i ru r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  n o g  b e e nme r g ­
i n t ra v a s a te n  l o c a a l  a a n t o n e n . U i t d e  l i t e r a t u u r  b e s c h i k k e n  we 
s l e c h t s  o v e r  f o l l ow up  g e g e v e n s  v a n  b e e n m e r g e mb o l i i n  de l o n g e n  
( S c h i n e l l a ,  1 9 7 3 ) .  D e  b e e nme rgembo l i  v e r l i e z e n  h i e r  r e e d s  n a  1 
w e e k  d e  h a ema t o p o ï e t i s c h e  e l e me n t e n  e n  i n  d e  twee  d a a r o p  v o l ­
g e n de w e k e n  o r g a n i s e re n  z e  t o t  e e n  f i b r o t i s c h  res t a n t .  
De  b e e nm e r g " emb o l u s "  d i e  O e s e b u r g na  1 2  we k e n  n o g  a a n t ro f  w a s  
n o g  d u i de l i j k a l s z o d a n i g t e  h e r k e n n e n . De  b e e nm e r g i n t r a v a s a t e n  
b i j  d e  p r o e f d i e re n  i n  e x p e r i me n t  I I  b e s t o n d e n  o o k  u i t m o r p h o l o ­
g i s c h i n t a c t  b e enme r g , d i t  i n  te g e n s te l l i n g t o t  h e t  b e e n m e r g  i n  
d e  a a n g re n z e n d e  m e r g h o l t e  ( F i g .  5 0 ) .  
F i g .  5 0 . B e e nme r g i n t ra v a s a a t  n a a s t  b o t : d u i d e l i j k  i s  h e t  v e r ­
s c h i l i n  k l e u r i n t e n s i t e i t v a n  i n t r a v a s a a l e n  i n t r a m e d u l l a i r  
b e e nm e r g  a l s  u i t i n g v a n  mo r p h o l o g i s c h e  i n t e g r i t e i t .  
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M o g e l i j k  d u i d t d i t o p  e e n  g ro t e r  v i t a l i t e i t  v a n  h e t  i n t r a v a s a l e 
b e e n me r g  d a t  w i l z e g g e n  e e n  m i n d e r  e r n s t i g  c e l v e r v a l  d o o r  de  
c ry o l a e s i e .  
H e t  b e e n m e r g  i n  d e  m e r g h o l t e  t o o n d e  e e n  " g h o s t  a p p e a r a n c e "  v a n  
q e v r o r e n  w e e f s e l  ( G i l l  e n  F r a s e r , 1 9 6 8 ) : c e l l e n e n  k e r n e n  k u n n e n  
n i e t m e e r  g e ï d e n t i f i c e e r d  w o r d e n  d o c h  d e  a r c h i te c t u u r  v a n  h e t  
w e e f s e l  i s  n a uw e l i j k s a a n g e ta s t  ( Wa l d e r ,  1 9 7 1 ) .  D e z e  i n d r u kw e k ­
k e n d e  d e s t r u c t i e v a n  c e l l e n i s  i n  o v e r e e n s temmi n g  m e t  d e  v e r ­
_o n d e r s t e l l i n g d a t  e r  t e r  p l a a t s e  d o o r  e e n  v e r h o g i n g v a n  d e  
c o l l o i d o s mo t i s c h e  d r u k  i n  h e t  i n te rs t i t i u m ,  o e d e e m  z a l  o n t s t a a n . 
B i n n e n  d e  b e g r e n z i n g  v a n  d e  m e rg h o l t e  z a l  d a a r d o o r  d r u k v e r h o g i n g 
o p t r e d e n . A a n g e z i e n  d e  m e r g h o l t e d r u k  i n  b o t  z i c h n i e t g e l i j k ­
ma t i g  v e r d e e l t ( A z u ma , 1 9 6 4 ;  C u t h b e r t s o n ,  1 9 6 4 ) k a n  d i t p ro c e s  
g e l o c a l i s e e r d  b l i j v e n . H i e r v a n  i s  m i s s c h i e n o o k  de  h i s t o l o g i s c h  
a a n t o o n b a r e  g r e n s  v a n  d e  c ryo l a e s i e  ( F i g .  2 5 )  e e n  u i t i n g .  
S l e c h t s d e  l o c a l i s a t i e ,  b u i t e n  d e  b e g re n z i n g e n  v a n  d e  m e r g h o l t e ,  
v a n  d e  b e e nm e rg i n t r a v a s a t e n  k a n  b i j d r a ge n  i n  d e  v e r k l a r i n g v a n  
d e  m i n d e r  g e s t o o r d e  m o r p h o l o g i e .  H e t  fe i t  d a t  z e  n i e t b i n n e n  2 
u u r  u i t  d e  e x t r em i t e i t v e rdw i j n e n , d e  t i j d  w a a r i n t h romb o s e r i n g  
v a n  d e  m i c r o c i rc u l a t i e o p t r e e d t  ( p .  2 7 ) ,  k a n  p l e i t e n  t e g e n  e m b o ­
l i s e r i n g  n a a r  d e  l o n g e n . H e t  o n t b r e k e n  v a n  v e rs c h i j n s e l e n  v a n  
r e s p i r a to i re i n s u f f i c i ë n t i e k a n  d e z e  v e r o n d e rs t e l l i n g s te u n e n . 
6 . 3 .  De r o l  van de circu l a t i e  
Grote  b l o e d v a t e n  z i j n  o pm e r k e l i j k  r e s i s t e n t  tegen  b e s c h a ­
d i g i n g  d o o r  b e v r i e z i n g  ( C o o p e r , 1 9 6 4 ; Wa l d e r ,  1 9 7 1 ;  O e s e b u r g , 
1 9 7 7 ; G a g e , 1 9 7 9 ) . W a t  b e t r e f t  d e  k l e i n e re v a t e n  s te l d e n  
Z a c a r i a n  e t  a l .  ( 1 9 7 0 )  i n  e e n  e x p e r i me n t  b i j  h a m s t e r s  v a s t ,  d a t  
n a  h e t  o n t do o i e n  v a n  e e n  c ryo l a e s i e  b i n n e n  2 4  u u r , n a  e e n  a a n ­
v a n k e l i j k  h e r s t e l  v a n  de  c i r c u l a t i e ,  th r o m b o s e r i n g  o p t re e d t  v a n  
a c h t e r e e n v o l g e n s  v e n u l a e ,  c a p i l l a i r e n  e n  a r t e r i o l a e  t e n  g e v o l ge  
van  b e s c h a d i g i n g van  d e  v a a twa n d . Deze  i r re ve rs i b e l e t h rom­
b o s e r i n g  van  d e  m i c r o c i r c u l a t i e l e i d t d a n  t o t  e e n  i s c h a e m i s c h e  
n e c r o s e  e n  c o m p l e t e e r t  d e  t o t a l e  c ry o n e c ro s e . 
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I n  expe r i m e n t  I V  w a s  r e e d s  e e n  c i r c u l a t i e s t i l s t a n d  v e ro o r ­
z a a k t  v ó ó r  h e t  o n t d o o i e n ,  d o o r  d e  r a t t e n  d i r e c t  n a  d e  c ry o ­
c h i r u rg i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  t e  d o d e n  e n  d a a r n a  h e t  o n t ­
do o i e n s p o n t a a n  t e  l a t e n  p l a a t s v i n d e n . Z o a l s b l i j k t  u i t d e  
r e s u l t a t e n  ( p .  7 3 ) i s  h e t  h i s t o l o g i s c h b e e l d v a n  d e  e x t remi t e i t 
vo l s t re k t  v e r g e l i j k b a a r  m e t  d e  b e v i n d i n g e n  i n  e x p e r i me n t  I I .  Oo k 
h i e r z i j n d u i d e l i j k  i n t r a v a s a t e n  v a n  b e e n m e r g  a a n t o o n b a a r  i n  de  
e x t r a o s s a l e v e n e n . 
H i e rmee  i s  é é n d u i d i g  u i t g e s l o t e n  d a t  b e e n m e r g i n t r a v a s a t i e n a  
c ryo c h i r u r g i e  o n t s t a a t  d o o r  h e t  m e e s l e p e n  v a n  b e s c h a d i g d e  b e e n ­
me r g f r a gm e n t e n  b i j  h e r s t e l  v a n  d e  c i rc u l a t i e .  D e  i n t r a v a s a t i e  
mo e t  o n t s t a a n  z i j n  t i j d e n s  h e t  v r i e z e n  ö f  t i j d e n s  h e t  o n t d o o i e n 
d o o r  e e n  p ro c e s  w a t  n i e t c i r c u l a t i e g e b o n d e n  i s .  
6 . 4 . Meahanis ah-phy s i sahe pro c e s s en 
D e  m e c h a n i s c h - p h y s i s c h e  hy p o t h e s e  ( p .  1 0 1 )  k a n  w o r d e n  v e r­
w o r p e n  o p  g r o n d  v a n  d e  re s u l t a t e n  v a n  e xpe r i me n t  I I I . H e t  b l i j k t 
d a t  a a n  h e t  e i n d e  v a n  d e  b e v r i e z i n g e n  v ó ó r  h e t o n t d o o i e n g é é n  
i n t ra v a s a t i e v a n  b e e n m e r g  i n  e x t ra o s s a l e v e n e n  a a n t o o n b a a r  
i s .  D i t p l e i t  t e g e n  d e  me c h a n i s c h e  hypo t h e s e  v a n  b e e n me r g e x p a n ­
s i e  d o o r  b e v r i e z e n  met  a l s g e v o l g i n t r a v a s a t i e .  V o o r t s  b e t e k e n t  
h e t ,  d a t  de  i n t r a v a s a t e n  d i e  l a t e r  w o r d e n  g e v o n d e n  i n  d e  o n t ­
d o o i fa s e  m o e t e n  z i j n  o n t s t a a n  d o o r  e e n  b i o l o g i s c h  o s mo t i s c h  
p r o c e s . 
E e n  twe e d e  a r g u me n t  t e g e n  d e  mec h a n i s c h  p hys i s c h e  hy p o t h e s e  
vo rmen d e  r e s u l t a t e n  v a n  h e t  expe r i me n t  V .  A a n g e z i e n b i j  d e  
m i n s t e n s  t w e e  u u r  v ó ó r  c ry o c h i r u r g i e  g e d o d e  r a t t e n  g e e n  i n t r a ­
v a s a t i e  v a n  b e e n m e r g  m e e r  i s  o p  t e  w e k k e n  mo e t e n  w e  a a n n emen  d a t  
d e  v e r a n tw o o r d e l i j k e b i o l o g i s c h  o s mo t i s c h e  p r o c e s s e n n i e t m e e r  
f u n c t i o n e r e n . H e t  b e e n m e r g  i n  d e  m e r g h o l t e t o o n d e  i n  d e z e g r o e p  
o o k  n i e t d e  t e v o r e n  b e s c h re v e n  '' g h o s t  a p p e a ra n c e "  m e t  d e  g r e n s  
v a n  e e n  c ryo l a e s i e .  D i f f u u s  w a r e n  e r  a a nw i j z i n g e n  v o o r  c e l do o d , 
wa a r s c h i j n l i j k  v e r o o rz a a k t  d o o r  e e n  l a n g d u r i ge  wa rme i s c h a em i e .  
V o o r  é é n  b e enmerg i n t ra v a s a a t ,  w a a r g e n o m e n  i n  e e n  p o o t  d i e  
twee  m i n u t e n  w a s  ge v ro re n , o n t b r e e k t  e e n  g o e d e  v e r k l a r i n g . H e t  
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k a n  e en a rt e f a c t  z i j n  v a n  d e  h i s to l o g i s c h e  b e we r k i n g o f  h e t  
b e t r e f f e n d e  d i e r  k a n  e e n  o n b e k e n d  t r a um a  g e h a d  h e b b e n  z o n d e r  
f ra c t u u r ,  h i e r b i j  z i j n  o o k  b e en m e r g emb o l i b e s c h re v e n  ( O g a t a , 
1 9 1 2 ) . 
I n  d i t  k a d e r  i s  h e t  i n t e r e s s a n t ,  d a t  i n  d e  fo r e n s i s c h e  
p a t h o l o g i e d e  b e en m e r g emb o l i e  a a n g eme r k t  w o r d t  a l s  e e n  " v i t a l e 
r ea c t i e "  ( Re h , 1 9 8 0 ) d a t  w i l z e g g e n  a l s p h e n o me e n  d a t  t i j d e n s  
h e t  l e v e n  mo e t  z i j n  o n t s t a a n  b i j vo o r b e e l d d o o r  e e n  t r a uma e n  
n i e t m e e r  p o s tmo �ta a l  k a n  o p t r e d e n . D e  b e v i n d i n g  s p e e l t s o ms e e n  
r o l  b i j  j u r i d i s c h e  p ro c e d u r es m e t  b e t re k k � n g t o t  o o r z a a k  v a n  
d o o d . 
6 . 5 .  Intramedu l laire drukverhoging 
I n  de v o o r g a a n d e  p a ra g ra p h e n  h e b b e n  we b e s p ro k e n , d a t  
b e e n m e r g i n t r a v a s a t i e  n a  c ry o c h i r u r g i e  p a t h o g e n e t i s c h  n i e t v e r ­
k l a a r d  k a n  w o r d e n  m e t  de  m e c h a n i s c h - p hy s i s c h e  o f  c i r c u l a t o i re  
hy po t h e s e n . D e  d e r d e  hy p o t h es e ,  w e l k e  u i t g a a t  van  v e r h o o g d e  
me r g h o l t e d r u k  n a  c ry o c h i r u r g i e  w e r d  g e t o e t s t  i n  e xpe r i me n t  V I I I  
b i j  k o n i j n en . D e  r e d e n  d a t  ge b r u i k  w e r d  g e ma a k t  v a n  e e n  a n d e r  
p ro e fd i e r w a s , d a t  b i j  r a t t e n  g e e n  i nt r a m e d u l l a i re d r u kme t i n g  
mo g e l i j k  wa s .  
L i t e r a t u u r  o v e r  b e e n me r g e m b o l i s e r i n g  ma a k t  a a n n e m e l i j k  d a t  
i n t r a va s a t i e v a n  b e en m e r g  wa a r s c h i j n l i j k  o n t s t a a t  t e n  g e v o l ge  
van  d r u k v e r h o g i n g  i n  d e  m e r g h o l t e .  S a u t e r  ( 1 9 8 0 ) h e e f t d i t  i n  
e e n  d i e re x pe r i me n t e e l  o n d e r z o e k  n a a r  f r a c t u u rme c h a n i s m e n  b ew e ­
z e n . 
S t i j g i n g v a n  d e  d r u k  i n  d e  m e r g h o l t e t o t  m e e r  d a n  1 0 0 0  mm H g  
w e rd w a a r g e n o m e n  b i j  i m p u l s b r e u k e n . W h i t e n a c k  ( 1 9 7 1 ) z a g  b e e n ­
m e r g em b o l  i s e r i n g  o p t r e d e n  b i j  e e n  d r u k  i n  d e  m e r g h o l te  v a n  5 0 -
1 0 0  c m  w a t e r ( =  3 6 - 7 3  m m  H g ) .  
B i j  i n t rame d u l l a i r e d r u k v e r h o g i n g  s t i j g t d e  d r u k  i n  e e n  m i n o f  
m e e r  s t a r  l i c h a a m s c om p a r t i me n t . H e t  u i t  d e  l i t e r a t u u r  b e k e n d e  
c o m p a r t i me n t - sy n d ro o m  i s  e e n  t o e s t a n d  wa a r b i j  d e  c i rc u l a t i e e n  
f u n c t i e  v a n  w e e fs e l s i n  e e n  g e s l o t e n  r u i m t e  g e s t o o r d  r a k e n  d o o r  
e e n  v e r h o o g d e  d r u k  i n  d i e r u i mt e  ( Ma t s e n , 1 9 7 5 ) . D e  h ome o s t a s e  
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i n  c o m p a r t i m e n t e n  w o r d t  o n d e r h o u d e n  d o o r e e n  e v e n w i c h t  t u s s e n  
c a p i l l a i r e b l o e d d r u k ,  c a p i l l a i re b l o e d o n c o t i s c h e  d r u k , w e e fs e l ­
d r u k  e n  i n t e rs t i t i ë l e o n c o t i s c h e  d r u k  ( H a r g e n s , 1 9 7 8 ) . O n d e rme e r  
d o o r  t ra uma  k a n  d i t  e v e n w i c h t  v e r s t o o r d  r a k e n  ( b l o e d i n g ,  o e d e em )  
e n  d e  d r u k  i n  h e t  c o mp a r t i me n t  s t i j g e n . I n  mu s c u l a i r e c o m p a r t i ­
m e n t e n  g e l d t  e e n  n o rma l e  d r u k  v a n  0 - 8  mm H g . E r  w o r d t  d e c o m p re s ­
s i e  g e a d v i s e e r d  b i j  s t i j g i n g v a n  de  d r u k  b o v e n  de  3 0  m m  H g  om 
i r r e v e r s i b e l e i s c h a e m i s c h e  b e s c h a d i g i n g van  de  i n h o u d te  v o o r ­
k o m e n  ( H a r g e n s , 1 9 7 8 ;  M u b a r a k ,  1 9 8 3 ) . 
De n o rma l e  w a a r d e  va n d e  i n  e x p e r i m e n t  V I I I  g em e t e n  i n t ra ­
m e d u l l a i r e d r u k  ( 1 3 . 5  � 6 . 3  m m  H g )  k o m t  g o e d  o v e r e e n  m e t  de  i n  
d e  l i t e ra t u u r  o n g e g e v e n  w a a r d e n  ( p .  5 8 ) .  
T i j d en s  c ryo c h i r u r g i e  b e v r i e s t  d e  v l o e i s t o f  i n  de  d r u k l i j n ,  
e x p a n d e e r t  e n  l e i d t t o t  a r t e f i c i ë l e h o g e  w a a r d e n . B i j  h e t  o n t ­
do o i e n  w o r d e n  s t e r k  n e g a t i e v e  w a a r d e n  g e r e g i s t re e r d h e t g e e n  
s l e c h t s  v e r k l a a r d  k a n  w o r d e n  d o o r  v e r l i e s v a n  v o l u m e  i n  h e t  
m e e t c o mp a r t i me n t  ( d r u k l i j n  e n  m e r g h o l t e ) . O m  de  re g i s t ra t i e 
t i j d e n s  h e t  o n t d o o i e n n i e t te  b e ï n v l o e d e n  we rd a f g e z i e n v a n  e e n  
n i euwe  n u l p u n t i n s t e l l i n g .  D e  r e g i s t r a t i e a a n  h e t  e i n d e  v a n  de  
e x p e r i me n t en was  reëe l  a a n g e z i en  a rt e r i ë l e p u l s a t i e s  wee r t e r u g ­
k e e r d e n  i n  d e  c u r v e  ( F i g .  2 1 ) .  
N a  d e  c ryo c h i r u r g i e ,  t i j d e n s  h e t  o n t d o o i e n t re e d t  e e n  s i g n i ­
f i c a n t e  ( p  < 0 . 0 2 5 )  s t i j g i n g o p  v a n  d e  i n t r ame d u l l a i re d r u k  ( to t  
4 7 . 8  � 1 7 . 9  mm H � ) .  b i j  e e n  c o n s t a n t e  a r t e r i ë l e b l o e d d r u k .  
H i e rmee  h e b b e n  we b e l a n g r i j k e  s t e u n  v o o r  de  l a a t s te hyp o t h e s e  
( i n t ra m e d u l l a i r e d r u k v e r h o g i n g )  v e r k r e g e n , m e d e  omd a t  o o k  b i j  d e  
k o n i j n e n  b e e n m e r g i n t r a v a s a t e n  a a n g e t o o n d  k o n d e n  w o r d e n . D e  
mo g e l i j k h e i d ,  d a t  d e  me rg h o l t e d r u k  s t i j g t d o o r h a e m a t o o m v o rm i n g  
i n  d e  m e r g h o l t e a l s  g e v o l g v a n  mec h a n i s c h e  b e s c h a d i g i n g  b i j  h e t  
i n b r e n g e n  v a n  d e  me e t p l u g i s  o nw a a r s c h i j n l i j k .  E v e n a l s  S a u t e r  
( 1 9 8 0 ) h e b b e n  w e  i n  d e  s t a b i l i s a t i e p e r i o d e  v a n  � - 1  u u r  v o o r a f ­
g a a n d e  a a n  h e t  v r i e z e n  g e e n  s t i j g i n g v a n  d e  d r u k  w a a r g e n o me n . 
O p  b a s i s  v a n  d e z e  e x p e r i m e n t e l e r e s u l t a t e n  c o n c l u d e re n  w i j ,  
d a t b i j  d e  i n t ra v a s a t i e  va n b e en m e r g  na  c ry o c h i r u r g i e  e e n  v e r ­
h o g i n g v a n  d e  i n t ra m e d u l l a i r e d r u k  e e n  r o l  s p e e l t .  P a t h o g e n e ­
t i s c h i s  e r  s p r a k e  v a n  d r u k v e r h o g i n g  d o o r w e e f s e l d e s t r u c t i e  i n  
e e n  s em i  g e s l o t e n c o mpa r t i me n t .  I n  f i g u u r  5 1  w o r d t  a a n g e g e v e n  
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F i g .  5 1 .  P a t h o g e n e s e  v a n  b e e n m e r g i n t r a v a s a t i e  n a  c ry o c h i r u rg i e . 
Ma c r o s c o p i s c h  e n  m i c r o s c o p i s c h  o v e r z i c h t  v a n  d e  g r e n s  v a n  d e  
c ryo l a e s i e  ( 1  e n  2 ) . H e t  s c h e m a  ( 3 ) : c ry o l a e s i e  g e a r c e e r d , d e  
p i j l e n g e v e n  d e  v o c h t s t ro o m  a a n  w e l k e  d o o r  v e r s c h i l l e n i n  
o s mo t i s c h e  d r u k  o n t s t a a n . 
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d a t  d e  v e r h o o g d e  d r u k  ( me d e ) v e r o o r z a a k t  w o r d t  d o o r  a a n t re k k e n  
v a n  i n t e rs t i t i e e l  v o c h t  n a a r  h e t  g e b i e d v a n  d e  c ry o l a e s i e .  D e z e  
p a t h o g e n e s e  i s  b e k e n d  u i t  a nd e re c o mp a r t i m e n t s y n d romen  ( M u b a ra k ,  
1 9 8 3 ) .  
I n  e xpe r i m e n t  X w e r d  o o k  a a n g e t o o n d  d a t  d o o r  k u n s tma t i g  v e r h o g e n  
v a n  d e  i n t rame d u l l a i re d r u k  i n t r a v a s a t i e e n  emb o l i s e r i n g  v a n  
b e e n m e r g  v e r o o r z a a k t  k a n  w o r d e n , z o a l s  o v e r i g e n s  b e k e n d  i s  u i t 
d e  l i t e ra t u u r  ( B l o o me n t h a l ,  1 9 5 2 ; C u t h b e r t s o n , 1 9 6 4 ; B r ee d , 
1 9 7 4 ;  M a r s ma n , 1 9 7 5 ; S a u t e r ,  1 9 8 0 ) . 
H e t  b i o l o g i s c h - o s mo t i s c h  p r o c e s  i s  d u s  d e  m i g r a t i e v a n  
v o c h t  n a a r  h e t  g e b i e d v a n  d e  c ry o l a e s i e  d o o r  de  h i e r  s t e r k 
v e rh o o g d e  o s mo t i s c h e  d r u k . E r  w o r d t  w e e r  g e s t re e fd n a a r  e e n  
eq u i l i b r i um .  G e z i e n de  r e s u l t a t e n  v a n  e x p e r i me n t  I V  i s  i n t a c t e  
c i r c u l a t i e h i e r v o o r  n i e t n o o d z a k e l i j k .  E e n  ve rk l a r i n g  i s  n u  o o k  
mo g e l i j k  v o o r  h e t  v e rs c h i l  i n  m o r p h o l o g i e  v a n  b e e nme r g i n t r a v a ­
s a a t  e n  b e e nm e r g  i n  d e  m e r g h o l t e .  D i t m o e t  v e roo r z a a k t  z i j n  d o o r  
h e t  e x t ra t r a uma  v a n  i n t ra me d u l l a i r  o e d e e m  w a a r a a n  d e  i n t r a ­
v a s a t e n  n i e t z i j n  b l o o t g e s te l d .  H e t  v e r s c h i l  i n  mo r p h o l o g i e v a n  
h e t  g e v ro r e n  i n t r ame du l l a i r e b e e n m e r g  i n  e x p e r i me n t  V e n  d e  
a n d e r e  e x p e r i me n t e n  b e n a d r u k t  h o e  b e l a n g r i j k  d e  b i o l o g i s c h e  
a m p l i f i c a t i e  v a n  h e t  v r i e s l e t s e l i s  v o o r  h e t  u i t e i n d e l i j k e  
h i s t o l o g i s c h e  b e e l d .  
Te n s l o t t e  k u n n e n  we o n s  n u  v o o r s t e l l e n d a t  K e r s c h b a u m e r  
( 1 9 8 2 )  g é é n  b e e n m e r g i n t ra v a s a t i e e n  - em b o l i e  k o n  a a n t o n e n  n a  
c ryo c h i r u rg i e .  B i j  z i j n  e x p e r i me n t e n  w e r d  de  me r g h o l te g e o p e n d  
w a a r d o o r  e e n  s o o r t  d e c o m p re s s i e  i s  v e r r i c h t  e n  d u s  g e e n  s t i j g i n g 
v a n  i n t ra me d u l l a i r e d r u k  m e e r  k o n  o p t re d e n .  
V o o r t s  b e v e s t i g e n  n a a r  o n z e  me n i n g  de  re s u l t a te n  v a n  K e r s c h ­
b a u m e r  ( 1 9 8 2 ) d a t  d e c o mp re s s i e  v a n  de  m e r g h o l t e  b i j  c ry o c h i r u r ­
g i e  v a n  s k e l e t  p re v e n t i e f w e r k t  o p  h e t  o n t s t a a n  v a n  b e e nme r g ­
em b o l  i e .  
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6 . 6 . Embo l i s ering van b e enmerg ( v e t )  
V e t  e n  b e e nm e r g  k u n n e n  emb o l i s e r e n  e n  w a a r s c h i j n l i j k  b i j ­
d ra g e n  a a n  h e t  o n t s ta a n  v a n  re s p i r a t o i re i n s u f f i c i ë n t i e .  H e t  i s  
d e  v r a a g  o f  d i t  o o k  n a  c ryo c h i r u r g i e  v a n  b o t  g e b e u r t . D e z e  
emb o l i s e r i n g  v a n  b e e n m e r g  n a  c ryo c h i r u r g i e w a s  g e h e e l  o f  g e d e e l ­
t e l i j k  o n d e rw e r p  v a n  d e  e x p e r i m e n t e n  I l ,  V I , V I I ,  V I I I ,  I X  e n  X .  
B e e n m e r g i n t r a v a s a t e n  i n  e x t ra o s s a l e v e n e n  z u l l e n ,  w a n n e e r  z e  
z i c h a l s e m bo l u s g a a n  g e d r a g e n , v i a  d e  v e n a  femo ra l i s  e n  v e n a  
c a v a  i n fe r i o r  t e re c h t  k o m e n  i n  d e  k l e i n e { l o n g )  c i rc u l a t i e .  
V e r o n d e r s t e l d w o r d t  d a t  d e  l o n g e n  v o o r  d i t s o o rt p a r t i k e l s e e n  
f i l t e rw e r k i n g h e b b e n ,  a l s  p ro t ec t i e v o o r  d e  c e r e b ra l e  b l o e d s om­
l o o p  ( G e v a e r t , 1 9 6 6 ; A l h o ,  1 9 8 2 ) .  
E r  z i j n  b e e n m e r g e mb o l i b e s c h r e v e n  v a n  3 7 0 - 9 5 0  µ i n  d i a me t e r  
( S e v i t t , 1 9 6 2 ) .  D e  me e s t e  h i e r v a n  z u l l e n i n  h e t  l o n g f i l te r  g e ­
v a n g e n  w o r d e n . E n k e l e d e e l t j e s  t o t  4 0 0  µ i n  d i a m e t e r  k u n n e n  h e t  
l o n g f i l t e r  p a s s e r e n  ( Mo l e n a a r ,  1 9 6 7 ) , w a a r s c h i j n l i j k  v i a  a rt e ­
r i o v e n e u z e  s h u n t s . 
M e t  d e  e x p e r i m e n t e n  i s  o p  v e r s c h i l l e n d e  w i j z e n  g e t r a c h t  a a n  
t e  t o n e n  o f  d e  b e e n m e rg i n t r a v a s a te n  n a  c ry o c h i r u r g i e o o k  k u n n e n  
embo l i s e r e n . D e  m e e s t b e k e n d e  e n  v o o r  d e  h a n d  l i g g e n d e  me t h o d e  
i s  h e t  v e r r i c h t e n  v a n  h i s to l o g i s c h o n d e r z o e k  v a n  d e  l o n g e n . E e n  
a l t e r n a t i e v e  m e t h o d e  i s  h e t  o p s p o r e n  v a n  emb o l i v ó ó r d a t  z e  d e  
l o n g e n  b e re i k t  h e b b e n : i n  d e  b l o e d s t r o o m . E e n  d e r d e  m o g e l i j k h e i d 
i s  o n d e rz o e k  n a a r  d e  e ff e c t e n  v a n  b e e nme r g e m b o l i o p  h e t  o r g a ­
n i sme . A a n g e z i e n  d e z e  e f fe c t e n  n i e t  n a uw k e u r i g z i j n  oms c h r e v e n  
è n  o md a t  h e t  n i e t z e k e r  i s  o f  b e e n m e r g e mb o l i e  r e s p i r a t o i re 
i n s u ff i c i ë n t i e k a n  v e roo r z a k e n  ( A l h o , 1 9 7 8 ;  Ma n n i n g ,  1 9 8 3 ) 
k u n n e n  d e z e  i n d i r e c t e  g e g e v e n s  s l e c h t s e e n  a d d i t i o n e e l  b e w i j s  
l e v e r e n . D e  o o r z a a k  v a n  d e  i n d i r e c t e  e f f e c t e n  v a n  b e e n me r g ­
embo l i e  w a s  v o o r t s  g e e n  o n d e rwe rp  v a n  s t u d i e .  
Om b e e n me r g e mb o l i h i s to l o g i s c h i n  l o n gwe e f s e l  a a n  t e  t o n e n  
w o r d e n  v e r s c h i l l e n d e  t e c h n i e k e n  b e s c h re v e n .  O p s p o r i n g  i s  g o e d  
mo ge l i j k  m e t  c o n v e n t i o n e l e p a ra ff i n e  c o u p e s  g e k l e u r d m e t  h a em a ­
t o x y l i n e e n  e o s i n e ( H E )  { S e v i t t , 1 9 6 2 ; Ga r v ey , 1 9 6 4 ; G o l dman , 
1 9 6 9 ;  B u c h a n a n , 1 9 8 2 ;  S c h i n e l l a ,  1 9 7 3 ) . D e  emb o l i w o r d e n  d a a r­
b i j me e s t a l  g e v o n d e n  i n  a r t e r i o l a e ,  i n  d e  p e r i p h e r i e v a n  d e  l o n g  
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( S a u t e r , 1 9 8 0 ) .  D e  emb o l i b e s t a a n  u i t  i n t a c t e  h a e ma t o p o ï e t i s c h e  
c e l l e n m e t  v e t c e l l e n d i e h e t  v a a t l umen  g e h e e l  o p v u l l e n .  
S p e c i f i e k e  k l e u r i n g o p  v e t  g e e f t  e e n  b e te r  c o n t r a s t  v a n  d e  
emb o l i m e t  de  a c h t e r g r o n d  w a a r d o o r  de  s c r e e n i n g  e e n v o u d i g e r  
w o rd t .  D i t v o o r d e e l  i s  me t n a me v a n  b e l a n g b i j  q u a n t i ta t i e f  
o n d e r z o e k  ( S a u t e r , 1 9 8 0 ) . T e c h n i e k e n  d i e  h i e r v o o r  g e b r u i k t 
w o r d e n  z i j n  b v .  d e  O i l  r e d - 0  k l e u r i n g  ( S a u t e r ,  1 9 8 0 ; B u c h a n a n , 
1 9 8 2 ) ,  d e  S u d a n  ! I I  k l e u r i n g  ( Re h , 1 9 80 ) ,  de  S u d a n  I V  k l e u r i n g  
( We i n b e r g , 1 9 7 3 ) e n  o s m i um  t e t ro x i d e  ( G o v a e r t , 1 9 6 6 ; S a u te r ,  
1 9 8 0 ) . I n  o n z e  e x p e r i me n t e n  h e b b e n  we g e b r u i k g e ma a k t  v a n  H E  
k l e u r i n g  o p  c o n v e n t i o n e l e  c o u p e s  e n  O R O  v e t k l e u r i n g  o p  i j s ­
c o u p e s . I n  e n k e l e g e v a l l e n i s  d e  S u d a n  b l a c k  k l e u r i n g  v e r r i c h t .  
Q u a n t i f i c e r i n g  v a n  h e t  a a n t a l  emb o l i l e e k  i n  h e t  k a d e r  v a n  de  
v r a a g s t e l l i n g  n i e t van  be l a n g . 
O p s p o r i n g  v a n  emb o l i i n  d e  b l o e d b a a n  v o o r d a t  d e z e  i n  d e  l o n g e n  
a r r i v e r e n  w e r d  i n  1 9 6 9  be s c h re v e n  d o o r  O l e r u d . H i j a n a l y s e e rd e  
h e t  b l o e d  u i t  d e  v e n a  fe m o r a l i s  t i j d e n s  h e t  o p b o r e n  v a n  e e n  
t i b i a  b i j  ko n i j n e n , d o o r  o p  e n k e l e t i j d s t i p p e n  e e n  mo n s t e r  t e  
n e me n . 
O md a t  h e t  n i e t b e k e n d  w a s  ö f  e n  w a n n e e r  b e e n me r g i n t r a v a s a t e n  
emb o l i s e r e n  w i l d e n  we de  v o l l e d i ge  v e n e u z e  e f f l u x  u i t e e n  g e v ro ­
r e n  e x t rem i t e i t g e d u r e n d e  e e n  b e pa a l d e p e r i o d e  b e o o r de l e n . De  
me t h o de v a n  O l e r u d  i s  d a n  n i e t t o e p a s b a a r .  I n  e x p e r i m e n t  I I  w a s  
a a n g e t o o n d  d a t  de  i n t r a v a s a t e n  b i n n e n  1 5  m i n u t e n  n a  c ryo l a e s i e  
k u n n e n  o n t s ta a n  e n  u i t  ex p e r i me n t  X b l i j k t d a t  z e  i n  d e z e  p e ­
r i o d e  d e  l o n g e n  k u n n e n b e r e i k e n . O m  i n  d e z e  p e r i o d e  de  v o l l e d i ge 
v e n e u z e  e f f l u x  t e  b e o o r d e l e n w e r d  g e b r u i k gema a k t  v a n  e e n  m e t h o ­
d e  w a a r b i j  n a  h e t  t o e b r e n g e n  v a n  d e  c ryo l a e s i e ,  de  e x t re m i t e i t 
c i r c u l a t o i r ge ï s o l e e r d  w o r d t  v a n  de  r e s t v a n  h e t  l i c h a a m e n  
v e r v o l g e n s  g e p e r f u n d e e r d  met  c e l v r i j me d i u m o p  l i c h a a ms t e mp e r a ­
t u u r .  U i t g a a n d e  v a n  d e  o v e r i g e n s  p hys i o l o g i s c h e  oms ta n d i g h e d e n  
m o e t  d a n  b e o o r d e e l d  k u n n e n  w o r d e n  o f  de  a a nwe z i ge  i n t r a v a s a te n  
e m b o l i s e re n .  D e z e  m e t h o d e  i s  h i e r v o o r  i n  d e  l i t e r a t u u r  n i e t 
e e r d e r  b e s c h r e v e n . B e k e n d e  m e t h o d e n  o m  i n d i r e c t  emb o l i e ë n  m e t  
v e t  i n  d e  c i r c u l a t i e a a n  t e  t o n e n  z i j n  b v .  d e  G u r d - t e s t ( G u r d ,  
1 9 7 0 ) e n  h e t  b e p a l e n v a n  d e  t r i g l y c e r i d e n c o n c e n t r a t i e i n  b l o e d  
( Ma n n i n g ,  1 9 8 3 ) .  De  l a a t s t e m e t h o d e  h e b b e n  we t o e g e p a s t  b i j  d e  
ko n i j n e n  i n  e x p e r i me n t  V I I I  e n  I X .  
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Om e e n  i n d r u k  t e  k r i j g e n  v a n  d e  l o n g f u n c t i e  v o o r  e n  n a  
c ry o c h i r u r g i e w e r d  b i j  d e  k o n i j n e n  d e  a de m h a l i n g s fre q u e n t i e 
b e p a a l d e n  o p  v a s t e t i j d s t i p p e n  b l o e d g a s a n a l y s e  v e r r i c h t .  B i j  
v e t e mb o l i e  z o u  m e t  n a m e  e e n  v ro e g e  hy p o x a emi e v a n  b e l a n g z i j n  
( A l h o ,  1 9 7 8 )  e n  d e  e r n s t  e n  p r o g n o s e  v a n  re s p i r a t o i re i n s u ff i ­
c i e n t i e  b e p a l e n .  S t i j g i n g v a n  d e  a d e m h a l i n g s fre q u e n t i e ge l d t 
a l gemeen  a l s  e e n  v r o e g  symptoom  v a n  re s p i r a to i re i n s u f f i c i ë n t i e .  
Omd a t  d e  p a t h o p hy s i o l o g i e  b u i t e n  h e t  k a d e r  v a n  d i t  p ro e fs c h r i f t  
v a l t  i s  g e e n  l a n g d u r i g e  o b s e r v a t i e e n  d i a g n o s t i e k  n a a r  re s p i ­
r a t o i re i n s u ff i c i e n t i e v e r r i c h t .  D e  re s u l t a t e n  v a n  o n z e  e x p e r i ­
m e n t e n  b i j  r a t t e n  ( I I  e n  I V )  t o n e n  d u i d e l i j k  a a n  d a t  t o t  2 4  u u r  
n a  d e  c ryo c h i r u r g i e  g e e n  b e e nm e r g e m b o l i  k u n n e n  w o r d e n  a a n ge to o n d . 
H e t  h i s t o l o g i s c h b e e l d v a n  d e  l o n g e n  w a s  o o k  n i e t  o v e re e n k o ms t i g 
me t d e  b e v i n d i n g e n  z o a l s d e z e  b e s c h re v e n  z i j n  b i j  h e t  re s p i r a ­
to i re d i s t r e s s  s y n d r o o m  ( Ma nw a r i n g , 1 9 8 3 ) : d i f f u u s  s tu w i n g , 
i n t e rs t i t i e e l  o e d e e m , a t e l e c t a s e  e n  i n t ra a l v e o l a i re b l o e d i n g .  
S l e c h t s  e n k e l e v e r s p r e i d e  a t e l e c t a s e n  e n  c i r c u ms c r i p t e  b l o e d i n k ­
j e s w e r d e n  w a a r g e n o me n .  D e z e  b e v i n d i n g e n  z o u d e n  u i t i n g k u n n e n  
z i j n  v a n  e e n  s u b k l i n i s c h  ve r l o p e n  v e tembo l i e  z o a l s  b e s c h re v e n  
d o o r  C o l l i n s ( 1 9 6 8 ) , M c C a r t hy ( 1 9 7 3 ) e n  W ro b e l  ( 1 9 7 4 ) . V a n  
mo r ta l i t e i t b i n n e n  d e  o b s e r v a t i e d u u r  w a s  i n  d e z e  e x p e r i m e n t e n  
g e e n  s p ra k e . 
E e n  a r g u me n t  t e g e n  emb o l i s e r i n g  o p  g r o te s c h a a l  k a n  o o k  z i j n  d a t  
d e  i n t r a v a s a t e n  ( a l s  p o t e n t i ë l e emb o l t )  l a n g d u r i g l o c a a l  i n  d e  
e x t r a o s s a l e  v e n e n  k u n n e n  b l i j v e n  ( p .  1 0 6 ; O e s e b u r g , 1 9 7 7 ) .  O m ­
d a t  o o k  i n  d e  l i t e ra t u u r  g e e n  b e e n m e r g e mb o l i b i j  r a t t e n  z i j n  b e ­
s c h r e v e n  z o u  m e n  k u n n e n  v e r o n d e rs t e l l e n d a t  b i j  d e  r a t  h e t  
l o n g f i l t e r  n i e t fu n c t i o n e e l  i s .  D e  re s u l t a te n  v a n  e x p e r i me n t  X 
z i j n  h i e rmee  e c h t e r  i n  t e g e n s p ra a k , e r  w e r d e n  b i j  p ro v o c a t i e w e l  
b e e nm e r g e m b o l i e ë n  b i j  d e  r a t  a a n g e t o o n d . O o k  de  e x p e r i me n t e n  me t 
re g i o n a l e g e ï s o l e e r d e  p e r f u s i e  n a  c ry o c h i r u r g i e ( V I I )  l e v e r d e n  
g e e n  d u i d e l i j k e a a nw i j z i n g e n  v o o r e m b o l i s e r i n g  v a n  de  b e e nme r g ­
i n t r a v a s a t e n . N a  p e rf u s i e  w a r e n  de  b e e n me r g i n t ra va s a t e n  n o g  
a a n to o n b a a r  i n  d e  e x t r a o s s a l e v e n e n .  I n  h e t  p e rf u s a a t  w e r d e n  
s l e c h t s  e n ke l e  h a em a t o p o ï e t i s c h e  c e l l e n g e v o n d e n  i n  te ge n s te l -
1 i n g t o t  d e  c o n t ro l e g ro e p . Wa a r s c h i j n l i j k  z i j n  d e z e  c e l l e n w e l  
a f k o ms t i g v a n  d e  i n t ra v a s a t e n  d o c h  b l i j k b a a r  emb o l i s e re n  d e z e  
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n i e t in t o t o . O n z e  c o n c l u s i e  u i t d e  ex p e r i me n t e n  b i j  r a t t e n  w a s  
d a t  e r  g e e n  ma s s a l e  emb o l i e  v a n  d e  b e e n m e r g i n t ra v a s a t e n  n a a r  d e  
l o n g e n  k o n  w o r d e n  a a n g e to o n d . 
I n  c o n t ra s t  h i e rmee  w a r e n  d e  re s u l t a t e n  v a n  de  e x p e r i me n t e n  b i j  
k o n i j ne n .  I n  e xp e r i me n t  V I I I  w e r d  o nmi s ke n b a a r  e m b o l i s e r i n g  v a n  
b e e n m e r g  i n  d e  l o n g e n  a a n g e t o o n d . H e t  a a n t a l  w a s  we l i s w a a r  
g e r i n g ,  p e r  c o u p e  k o n  h o o g u i t  1 b e e n m e r g e mb o l u s  a a n g e t o o n d  
w o r d e n . Oo k h i e r  wa s g e e n  s p r a k e  v a n  d i f f u s e  l o n g a f w i j k i n g e n  a l s  
b i j  h e t  re s p i r a t o i r e d i s t re s s  s y n d r o o m . 
E e n  re l a t i e v a n  d e  b e e nmergem b o l i s e r i n g  m e t  v e r h o g i n g  v a n  d e  
i n t ra me d u l l a i re d r u k  e n  i n t r a v a s a t i e v a n  b e e nm e r g  l i j k t a a n n eme­
l i j k .  De  t e c h n i e k  v a n  i n t ra m e d u l l a i re d r u kme t i n g  zou  e c h t e r  
e v e n e e n s  emb o l i s e r i n g  v a n  b e e n me rg k u n n e n  i n d u c e r e n  n a a r  a n a l o ­
g i e m e t  d e  s t e r n ump u n c t i e ( Y o e l l ,  1 9 6 9 ) . H e t  i n b re n g e n  v a n  d e  
me e t p l u g i n  de  c o r t i ca l i s  v a n  h e t  femu r g e e f t  o n v e rmi j de l i j k  
e n i g e b e s c h a d i g i n g v a n  b e e n me r g . D a t  h i e r d o o r b e e n m e r g  k a n  
emb o l i s e re n  v i n d e n  w e  n i e t i n  d e  l i t e ra t u u r  b e s c h re v e n . S a u t e r  
( 1 9 8 0 ) o p p e r t  w e l  d e  mo g e l i j k h e i d  d o c h  v e r b i n d  h i e ra a n  g e e n  
c o n s e q u e n t i e s . I n  ex p e r i me n t  I X  h e b b e n  w e  d a a rom u i t g e s l o te n  d a t  
de  p ro c e d u re v a n  i n t ra me d u l l a i re d r u k me t i n g  b e e nm e r g e mb o l i s e r i n g  
k a n  v e ro o r z a k e n .  
I n  d e  t r i g l y c e r i d e n c o n c e n t r a t i e e n  a d e mh a l i n g s freq u e n t i e 
w e r d  b i j  d e  k o n i j n e n  n a  c ry o c h i r u r g i e e e n  g e r i n g e  d o c h  s i g n i f i ­
c a n t e  s t i j g i n g w a a r g e n o me n ,  z o n d e r  v e r a n d e r i n g  v a n  d e  b l o e d g a s ­
a n a l y s e .  E r  z i j n  d u s  d u i d e l i j k e a a nw i j z i n g e n  v o o r  emb o l i s e r i ng  
d i e  e c h t e r  i n  d e  o b s e r v a t i e p e r i o d e  nog  n i e t  l e i d e n  t o t  fo u ­
d roya n t e  re s p i r a t o i r e  i n s u f f i c i e n t i e .  D o o r  S a u t e r  ( 1 9 80 )  w e r d  
o o k  e e rs t b i j e e n  i n t rame d u l l a i re d r u k v e r h o g i n g t o t  1 0 0 0  m m  H g  
s t e rf t e  b i j  d e  k o n i j n e n  w a a r g e nomen . R e e d s  e e r d e r  i n  d i t p ro e f ­
s c h r i f t  w e r d  ve rme l d d a t  d e  r o l  v a n  b e e n m e r g e m b o l i e  b i j  h e t  
o n t s t a a n  v a n  p u l mo n a l e  dys f u n c t i e  c o n t r o v e rs i e e l  i s  ( Ma n n i n g ,  
1 9 8 3 ) . 
We k u n n e n  o p  g ro n d  v a n  d e  ex p e r i me n t e l e r e s u l t a t e n  v a s t ­
s t e l l e n d a t  n a  c ry o c h i r u r g i e  v a n  b o t  b i j  k o n i j n e n  emb o l i s e r i n g  
v a n  b e e nm e r g  o p t r e e d t ,  d o c h  d a t  d i t z e k e r  n i e t  ma s s a a l  i s  e n  
n i e t l e i d t to t re s p i r a to i re i n s u f f i c i e n t i e  e n  mo rt a l i te i t .  
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E r  b e s t a a t  d u s  e e n  d i s c re p a n t i e i n  d e  e x p e r i me n te l e re s u l t a t e n  
b i j  v e r s c h i l l e n d e  p r o e fd i e re n . D i t b ew i j s t  e e n s  t e  mee r d a t  
re s u l t a t e n  v a n  d i e re x p e r i me n t e e l  o n d e r z o e k  n i e t  z o n d e r  m e e r  v a n  
t o e p a s s i n g  g e a c h t  mo g e n  w o r d e n  o p  a n d e re s pe c i e s , me t n a me d e  
me n s . A a n v u l l e n d  o n d e r z o e k  n a a r  o o r z a ak e n  b e te ke n i s v a n  d e z e  
s o o r t v e rs c h i l l e n l i j k t a a n gew e z e n . 
We m o g e n  u i t  d i t  o n d e r z o e k  c o n c l u d e re n  d a t  b e e nme rgembo l i e  
n a  c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï te i t s l a e s i e  m o g e l i j k  i s  d o c h  d a t  b i j  
r a t  e n  k o n i j n  d i t b i n n e n  2 4  u u r  n i e t  ma s s a a l  i s .  H e t  b e t e k e n t  
wa a r s c h i j n l i j k  d a t  b e e nme rg i n t r a v a s a t e n  l a n g d u r i g l o c a a l  i n  d e  
e x t remi t e i t  a c h t e r b l i j ve n  d o o r d a t  n a  c ry o c h i r u r g i e t h rombo s e r i n g  
o p t re e d t  i n  d e  m i c r o c i r c u l a t i e ï n  h e t  b e v ro r e n  g e b i e d .  
6 . 7 . A n twoorden op de vraag s t e t l ingen 
Met de re s u l t a t e n  v a n  d e  d i e re x p e r i m e n t e n  en d e  d a a r a a n  
gewi j d e d i s c u s s i e  k u n n e n  w e  n u  d e  v r a a g s te l l i n g e n  d i e  t e n  g ro n d ­
s l a g l a g e n  a a n  d i t o n d e r z o e k  b e a ntwo o r d e n . 
a .  O p  w e l k  mome n t , g e d u r e n d e  o f  n a  h e t  t o e b r e n g e n  v a n  d e  
c ry o c h i r u r g i s c he  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  v e rs c h i j n e n  e r  
b e e n me r g i n t ra va s a t e n  i n  de  e x t r a o s s a l e v e n e n ?  
M e t  h e t  e x p e r i m e n t  I I I  i s  h e t  u i t g e s l o t e n  d a t  b e e n me r g i n t ra v a s a ­
t e n  t i j d e n s  d e  be v r i e z i n g s f a s e  v a n  d e  c ryo l a e s i e  o n t s t a a n . Z e  
mo e t e n  d u s  o p t r e d e n  i n  d e  o n t d oo i f a s e . D e  e e r s t e  w a a r n e m i n g  v a n  
b e e n me r g i n t r a va s a t i e  w e r d  g e d a a n  b i j r a t t e n  d i e  1 0  m i n u te n  n a  
c ryo c h i r u r g i e w e r d e n  g e d o o d . V o l l e d i ge o n t d o o i ï n g  i s  d a n  n o g  
n i e t  b e re i k t d o c h  z o d r a  d i t h e t  g e v a l  i s  z i j n  d e  i n t r a v a s a te n  
a a n t o o n b a a r  i n  h e t  h i s t o l o g i s c h b e e l d .  
b .  B e s t a a t  e r  e e n  re l a t i e t u s s e n  d e  m a t e  v a n  t e mp e r a t u u r­
d a l i n g c . q .  v r i e s d u u r  e n  h e t  o p t r e d e n  v a n  b e e n m e r g  
i n t ra v a s a t i e ?  
I n  e x p e r i me n t  I w e r d  a a n g e t o o n d  d a t  e e n  l a n g e re v r i e s d u u r ,  d u s  
e e n  l a g e re temp e r a t u u r  i n  d e  m e r g h o l t e ,  b i j  e e n  g r o t e r  p e r c e n -
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t a g e  r a t t e n  b e e n m e r g i n t ra v a s a t i e v e ro o r z a a k t ,  t o t  1 0 0% b i j  5 
mi n u te n  v r i e s d u u r  e n  e e n  tempe ra t u u r d a l i n g t o t  - 8o 0 c .  
c .  I s  h e t  o p t re d e n  v a n  b e e n me r g i n t ra va s a t i e t i j d e n s  o f  n a  
c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï t e i t s l a e s i e  e e n  mec h a n i s c h ­
phys i s c h  e n / o f  b i o l o g i s c h - o s mo t i s c h p ro c e s ? 
I n  d e  d i s c u s s i e  v a n  de  r e s u l t a t e n  d e r  e x p e r i me n te n  I I ! ,  V ,  V I I I  
e n  I X  ( p .  1 0 9 ) we rd g e c o n c l u d e e r d  d a t  b e e n m e r g i n t r a v a s a t i e n a  
c ryo c h i r u r g i e o n t s t a a t  d o o r  v e r h o g i n g  v a n  d e  m e r g h o l t e d r u k  o p  
b a s i s  v a n  e e n  b i o l o g i s c h - o s m o t i s c h p ro c e s . Doo r o e d e emvo rmi n g  i n  
h e t  me r g h o l t e c ompa r t i me n t  s t i j g t d e  d r u k  e n  w o r d t  b e e nm e r g  v i a  
d e  s i n u s o ï d e n  i n  e x t ra o s s a l e v e n e n  g e p e r s t .  
d .  W a t  i s  b i j  b e e nme r g i n t r a v a s a t i e n a  c ryo c h i r u r g i e de  ro l 
v a n  d e  h e r s t e l l e n d e  c i r c u l a t i e  b i j  h e t  o n t d o o i e n  v a n  de  
c ryo l a e s i e ? 
I n  p a r a g r a a f  6 . 3  w o r d t  n a a r  a a n l e i d i n g v a n  d e  re s u l t a t e n  v a n  
e x p e r i m e n t  I V  b e s p ro k e n  d a t  b e e nme r g i n t ra v a s a t i e n a  c ry o c h i r u r ­
g i e n i e t v e r k l a a r d  k a n  w o r d e n  d o o r  d e  c i rc u l a t o i re hy p o t h e s e . 
e .  B e s t a a t  e r  e e n  r e l a t i e t u s s e n  m e r g h o l te d r u k ,  c ry o -
c h i r u r g i e e n  h e t  o n t s t a a n  v a n  b e e nm e r g i n t r a v a s a t i e ?  
D o o r  c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i n u ï te i t s l a e s i e  v a n  e x t remi te i t e n  
o n t s t a a t  i n t r a v a s a t i e v a n  b e e n me rg  i n  e x t r a o s s a l e  v e n e n .  M e t  
e x p e r i me n t  V I I I  i s  a a n n e m e l i j k  gema a k t  d a t  d e  o o r z a a k  h i e r v o o r  
w a a r s c h i j n l i j k  i s  e e n  s i g n i f i c a n t e  s t i j g i n g v a n  d e  m e r g h o l t e ­
d r u k .  H e t  me c h a n i s me w a s  ree d s  b e k e n d  u i t  d e  t ra um a to l o g i e 
( S a u t e r , 1 9 8 0 ) .  
f .  Ku n n e n  d e  b e e n me rg i n t ra v a s a t e n  d o o r  p e r fu s i e  v a n  e e n  
g e v r o r e n  e x t remi te i t  me t c e l v r i j p e rf u s i em e d i um  a l s 
e m bo l i  i n  h e t  p e r f u s a a t  v e r k re g e n  w o r d e n .  
I n  e x p e r i m e n t  V I I  i s  a a n g e t o o n d  d a t  d o o r  p e r f u s i e  v a n  d e  e x t re ­
m i t e i t  o n d e r  z o v e e l  mo g e l i j k  phy s i o l o g i s c h e  oms t a n d i g h e d e n  h e t  
n i e t  m o g e l i j k  i s  i n t a c t e  b e e nme rgembo l i  te  i s o l e re n . W e l  w e r d e n  
e n k e l e  c e l l e n g e v o n d e n , mo g e l i j k  v a n  h a em a t o p o ï e t i s c h e  o r i g i n e , 
a f k o ms t i g v a n  d e  i n t ra v a s a t e n . 
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g .  K u n n e n  b e e n m e rg i n t ra v a s a te n ,  o n t s t a a n  n a  c ry o c h i r u r g i e ,  
e m bo l i s e re n ?  
I n  d e  e x p e r i m e n t e n  b i j  ra t t e n  w e r d e n  g e e n  h a rd e  a rg u m e n t e n  
g e v o n d e n  v o o r  embo l i e  v a n  b e e nm e r g i n t ra va s a t e n . D a a r e n t e g e n  
w e r d e n  b i j  d e  k o n i j n e n  d u i d e l i j k  b e e nme r g e mb o l i i n  d e  l o n g e n  
a a n g e t o o n d  n a  c ry oc h i r u r g i e .  H e t  a a n t a l  w a s  e c h t e r  g e r i n g  e n  g a f  
n o g  g e e n  a a n l e i d i n g t o t  e e n  a c u t e  re s p i r a to i re i n s u f f i c i e n t i e .  
D e  v r a a g  b l i j f t o f  d e z e  re s u l t a t e n  o o k  va n t o e p a s s i n g z i j n  o p  d e  
me n s . 
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6 . 8 . De b e t e kenis voor de k li n i e k  
B i j  d e  c ryo c h i r u r g i s c h e  b e h a n d e l i n g van  b e e n t u m o r e n  w o r d t  
v e e l a l  g e b ru i k  gema a k t  v a n  e e n  c o mb i n a t i e :  e x c o c h l e a t i e e n  
c ryo c h i r u r g i e ( Oe s e b u r g , 1 9 7 7 ; M a r c o v � . 1 9 8 2 ) . S l e c h t s  b i j  
u i t z o n de r i n g  w o r d t  e e n  b o t t u m o r  z o n d e r  e x c o c h l e a t i e in s i t u  
b e v r o re n .  M e e s t a l  i s  d us  i n  d e  k l i n i s c h e  s i t u a t i e d e  c o rt i c a l i s  
v a n  h e t  b o t  t e r  p l a a t s e  v a n  d e  c ryo l a e s i e  o n d e r b r o k e n .  O p  d e z e  
w i j z e i s  i n  fe i t e e e n  d e c om p r e s s i e  ve r r i c h t  v a n  d e  me r g h o l te .  
S t i j g i n g v a n  de  i n t rame d u l l a i re d r u k  i s  d u s  o nw a a r s c h i j n l i j k ,  
e ve n m i n a l s h e t  o p t r e d e n  v a n  b e en m e r g i n t r a v a s a t i e .  
E c h t e r  wa n n e e r  d e  m e r g h o l t e n i e t w o r d t  g e o p e n d  o f  w a n ne e r o m  
a n d e re r e d e n e n  b o t  i n  de  c ryo l a e s i e  b e t ro k k e n  ra a k t  m o e t  m e n  
be d a c h t  z i j n  o p  h e t  o n t s t a a n  v a n  b e e n m e r g i n t r a v a s a t i e .  U i t  o n z e  
re s u l t a t e n  b l i j k t d a t  we d a n  t e v e n s  r e k e n i n g  m o e t e n  h o u d e n  m e t  
d e  k a n s  o p  b e e nm e r g em b o l i e .  D a t  d e z e  c o mp l i c a t i e n i e t  b e k e n d  i s  
k a n  wa a rs c h i j n l i j k  v e r k l a a r d w o r d e n  d o o r  e e n  o n b ew u s te p re v e n t i e 
d i e  i n h e re n t  i s  a a n  d e  m e t h o d e  ( d e c omp re s s i e ) .  I n  d i e  g e v a l l e n 
wa a r b i j  d e  me r g h o l t e n i e t  w o r d t  g e o p e n d , z o a l s  de  p a t i e n t  w i e n s  
c a s u s  i n  d e  i n l e i d i n g w e r d  b e s c h re v e n  ( p .  1 0 ) ,  b e s t a a t  e e n  k l e i n e 
k a n s  o p  b e e nm e r g e m b o l i e  m e t  v e temb o l i e  s y n d r o o m . E r  m o e t  n a a r  
o n z e  me n i n g  d a n  o o k  o v e rw o g e n  w o r d e n  o m  te r p re v e n t i e e e n  d e ­
comp re s s i e  t e  v e r r i c h t e n  d o o r  d e  m e r g h o l te  te  o p e n e n . D i t n a a r  
a n a l o g i e  m e t  a n d e re c o m p a r t i men t sy n d r omen  e n  b v .  h e t  i n b re n g e n  
v a n  h e u p p ro t h e s e n i n  d e  fem u r s c h a c h t . D e z e  me n i n g  k a n  o n d e r­
s t e u n d  w o r d e n  d o o r  h e t  w e r k  v a n  Ke r s c h b a ume r ( 1 9 8 2 ) . 
W a n n e e r  n a  c ry o c h i r u rg i e  ve rs c h i j n s e l e n  v a n  re s p i r a t o i re i n s u f­
f i c i e n t i e  o p t r e d e n  l i j k t b e h a n d e l i n g a l s  v e t e m b o l i e  a a n g ewe z e n . 
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S AM E N VATT I N G 
I n  d e  i n l e i d i ng w o r d e n  d e  d r i e r e d e n e n  g e n o emd  e n  b e s p r o k e n  
d i e  v o o r  o n s  a a n l e i d i n g w a r e n  t o t  h e t  v e r r i c h t e n  v a n  d i t  o n d e r­
z o e k : 
1 .  D e  b e s c h r i j v i n g d o o r  O e s e b u r g { 1 9 7 7 ) v a n  b e e nm e r g i n t r a ­
v a s a t e n  i n  e x t r a o s s a l e v e n e n  n a  c ry o c h i r u r g i e .  
2 .  E e n  p a t i e n t e  m e t  b e e nm e r g i n t r a v a s a t e n  i n  e x t r a o s s a l e  v e n e n  
n a  e e n  c ry o c h i r u r g i s c h e  b e h a n d e l i n g v a n  o s te o s a r c o o m . 
3 .  E e n  p a t i e n t  m e t  v e temb o l i e s y n d room  n a  c ry o c h i ru r g i s c h e  
b e h a n d e l i n g v a n  e e n  c h o n d r o s a r c o om . 
E r  w o r d t  e e n  p r o b l e ems t e l l i n g g e f o rmu l e e rd o v e r  d e  p a t h o g e n e s e  
v a n  b e e n m e rg i n t r a v a s a t i e  n a  c ryo c h i r u rg i e  v a n  b o t . V a n  d i r e c t  
k l i n i s c h  b e l a n g  i s  d e  v r a a g  o f  d e z e  b e e nme rg i n t r a v a s a te n  o o k  
e m b o l i s e re n .  De  p a t h o p hy s i o l o g i e  v a n  b e e nme rgembo l i e w a s  g e e n  
o n d e rwe rp  v a n  o n d e r z o e k .  
H o o f d s t u k  2 b e h a n d e l t e n k e l e a s p e c te n  v a n  d e  c ryo c h i ru r g i e .  N a  
e e n  h i s to r i s c h  o v e r z i c h t  o v e r  d e  t o e p a s s i n g  v a n  l a g e  t e m p e r a ­
t u re n  i n  d e  g e n e e s k u n d e  v o l g e n  d e  h u i d i g e  t o e p a s s i n g s g e b i e d e n  
v a n  c ry o b e h a n d e l i n g .  C ry o c h i r u r g i e  v a n  s k e l e t  w o r d t  d a a r i n a p a r t  
b e s p ro k e n . 
U i t v o e r i g  w o r d t  i n g e g a a n  o p  d e  e ffe c te n  v a n  l a g e  temp e r a t u r e n  o p  
w e e f s e l s i n  d e  p a r a g r a a f  c ryo b i o l o g i e .  D e  o o r z a k e n  v a n  c e l d o o d  
d o o r  b e v r i e z e n  s t a a n  h i e r b i j  c e n t ra a l . A l s o n d e rd e e l  v a n  d e  
c ryo d e s t r u c t i e  v a n  w e e fs e l  w o r d e n  d e  c ry o - i mm u n o l o g i s c h e  e f f e c ­
t e n  b e s p ro k e n . De  omv a n g  v a n  d e  c ryo l a e s i e  w o r d t  b e p a a l d d o o r  
p hys i s c h e  e n  i s c h a e m i s c h e  c e l b e s c h a d i g i n g .  
I n  H o o fd s t u k  3 w o r d t  h e t  twe e d e  a a n d a c h t s g e b i e d v a n  d e  p r o e f ­
s c h r i ft :  d e  b e e nm e r g e m b o l i s e r i n g , b e s c h re v e n . N a  d e  a n a to m i e v a n  
b e e nm e r g  e n  m e r g h o l t e  v o l g t  e e n  l i t e ra t u u r o v e r z i c h t  o v e r  emb o l i ­
s e r i n g  v a n  b e e nm e r g  e n  v e t .  H e t  v e t e m b o l i e s y n d room w o r d t b e s p r o ­
k e n  a a n g e z i e n i n  d e  l i t e ra t u u r  v a a k  g e e n  o n d e r s c h e i d  g e ma a k t  
w o r d t t u s s e n  v e t e m bo l i e  e n  b e e n m e r g e m b o l i e .  Wa a r s c h i j n l i j k  i s  
v e te m b o l i e  e e n  k l i n i s c h  s y n d ro o m  m e t  b e e n m e r g e mb o l i e  a l s p a t h o ­
l o g i s c h  a n a t o m i s c h  s u b s t r a a t .  De  t h e o r i e ë n  o v e r  p a t h o g e n e s e  v a n  
1 2 1  
v e t - e n  b e e n m e r g i n t r a v a s a t i e wo r d e n  b e s p r o k e n , m e t  n ame de  r o l  
h i e r b i j  v a n  v e r h o o g d e  i n t r a m e d u l l a i re d r u k . 
Te n s l o t te v o l g t  e e n  o v e r z i c h t  v a n  d e  p a t h o p hy s i o l o g i e  b i j  b e e n ­
m e r g - e n  v e tembo l i e  h o ewe l h e t  g e e n  o n d e rw e r p  w a s  v a n  d e  s t u d i e .  
Om d e  m o g e l i j k e g e v o l g e n  v a n  b e e nm e r g e m b o l i e  te  k u n n e n  b e o o r d e ­
l e n mo c h t  h e t  e c h te r  n i e t o n t b r e k e n .  
H e t  H o o fd s t u k  4 o v e r  m a te r i a a l  e n  m e t h o d e n  g e e f t  e e n  g e d e t a i l ­
l e e r d e  b e s c h ri j v i n g v a n  g e b ru i k t e  p r o e f d i e re n  ( 1 0 4  r a t t e n  e n  1 2  
k o n i j n e n ) ,  a p p a r a t u u r ,  e n  t e c h n i e k e n  v a n  c ry o c h i r u r g i s c h e  c o n t i ­
n u ï t e i t s l a e s i e ,  h i s to l o g i s c h  e n  cyto l o g i s c h  o n d e r z o e k ,  r e g i o n a l e 
g e ï s o l e e r d e  p e r f u s i e ,  i n t rame d u l l a i re d r u km e t i n g , b e p a l i n g s m e ­
t h o d e n  v a n  b l o ed g a s s e n e n  t r i g l y c e r i d e n c o n c e n t ra t i e s  e n  t e n s l o t ­
t e  d e  s ta t i s t i s c h e  a n a l ys e  v a n  d e  re s u l t a t e n . 
I n  H o o fd s t u k  5 wo r d e n  n a  e e n  k o rte  i n l e i d i n g d e  s p e c i f i e k e  
v r a a g s t e l l i n g e n  d i e  t e n  g r o n d s l a g l a g e n  a a n  d e  e x p e r i me n t e n  
g e f o rmu l e e rd .  V e rv o l g e n s  w o r d e n  p r o e fo p z e t  e n  re s u l t a t e n  v a n  1 0  
p r o e fd i e re x p e r i m e n t e n  g e p r e s e n t e e rd . B e s p re k i n g  v a n  d e  re s u l ­
t a t e n  v o l g t  i n  H o o fd s t u k  6 .  
I n  H o o fd s t u k  6 wo rd t de  twe e l e d i ge  p ro b l e e m s t e l l i n g o n t r a fe l d .  
E e r s t  w o r d e n  d e  d r i e h y p o t h e s e n  o v e r  p a t h o g e n e s e  v a n  b e e n m e r g ­
i n t r a v a s a t i e  n a  c ry o c h i r u r g i e  g e n o e md . De  hy p o t h e s e n  w e r d e n  
g e to e t s t  i n  d e  e x p e r i m e n te n , I ,  I I ,  ! I I , I V ,  V ,  V I I I  e n  I X .  
G e c o n s t a t e e r d w o r d t  d a t  de  i n t r a v a s a t i e v a n  b e e n m e r g  n a  c ryo c h i ­
r u r g i e  v e r o o r z a a k t  w o r d t  d o o r  v e r h o g i n g  v a n  d e  i n t rame d u l l a i re 
d r u k  wa a rd o o r  b e e nm e r g  v i a  s i n u s o ï d e n  i n  e x t ra o s s a l e v e n e n  w o r d t  
g e pe r s t .  De  v e r h o o g d e  i n t ra m e d u l l a i re d r u k  o n t s t a a t  wa a r s c h i j n ­
l i j k  d o o r  e e n  b i o l o g i s c h - o s m o t i s c h  p r o c e s : c ry o d e s t r u c t i e v a n  
c e l l e n g e e ft a a n l e i d i n g  t o t  o e d ee m  i n  h e t  s t a r re c o m p a r t i me n t  
v a n  d e  me r g h o l t e . 
H e t  twe e d e  d e e l  v a n  d e  p r o b l e ems te l l i n g b e t r e f t  emb o l i s e r i n g  v a n  
b e e nme r g i n t r a v a s a te n ; d i t k o n  a l l e e n  b i j  d e  k o n i j n e n  a a n g e to o n d  
w o rd e n .  E r  i s  emb o l i s e r i n g  v a n  b e e nm e r g  d o c h  n i e t o p  g r o t e  
s c h a a l  e n  d e  m e e s t e  b e e n m e r g i n t r a v a s a t e n  b l i j ve n  l o c a a l  i n  
e x t r a o s s a l e  v e n e n . H e t  l a a t s t e k a n  v e r k l a a r d wo r d e n  d o o r  t h rom­
b o s e r i n g  v a n  d e  m i c r o c i rc u l a t i e n a  c ry o l a e s i e .  
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V o o r  d e  k l i n i s c h e  t o e p a s s i n g  v a n  c ry o c h i r u r g i e  b e t e k e n t  d i t  
d a t  w a n n e e r  b o t  i n  d e  c ry o l a e s i e  i s  b e t ro k k e n  e r  e e n  k a n s i s  o p  
h e t  o n t s t a a n  v a n  b e e nme r g emb o l i e .  
B i j c ry o l a e s i e  v a n  g e s l o t e n  m e rg h o l t e s  m o e t  d a a rom m i s s c h i e n e e n  
d e c o m p r e s s i e  o v e rw o g e n  wo r d e n  z o a l s e e n  f a s c i o t o m i e b i j de  
mu s c u l a i re c o mp a r t i m e n t s y n d r o me n . 
Wa n n e e r  n a  c ry o c h i r u r g i e  v e r s c h i j n s e l e n  v a n  r e s p i r a t o i re 
i n s u f f i c i ë n t i e o p t r e d e n  l i j k t b e h a n d e l i n g a l s  v e t e m b o l i e  a a n g e ­
we z e n .  
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S U MMARY  
The  i n t r o d u c t i o n  l i s ts  a n d  d i s c u s s e s  the  t h re e  r e a s o n s  
wh i c h l e d u s  t o  p e r f o rm t h i s i n v e s t i g a t i o n . 
1 .  T h e  d e s c r i p t i o n  by O e s e b u rg ( 1 9 7 7 )  o f  b o n e  m a r row " i n t ra v a ­
s a t i o n s "  ( g r o u p s  o f  c e l l s  w h i c h h a ve b e e n  f o r c e d  o u t  o f  t h e  
m a r row c a v i ty ) i n  t h e  e x t ra o s s eo u s  v e i n s  f o l l ow i n g  c ry o ­
s u rg i c a l  b l o c k  l e s i o n i n  r a b b i t s . 
2 .  A p a t i e n t  w h o  w a s  f o u n d  t o  h a ve b o n e  ma r row i n t r a v a s a t i o n s  
i n  t h e  e x t ra o s s eo u s  v e i n s f o l l ow i n g  c ryo s u r g e ry f o r  a n  
o s te o s a r c o ma . 
3 .  A p a t i e n t  w h o  d e v e l o p e d  a f a t  emb o l i s m s y n d rome fo l l ow i n g  
c ryo s u r g e ry fo r a c h o n d r o s a rcoma . 
A n  i n v e n t o ry o f  t h e  p r o b l ems c o n c e rn e d  w i t h  t h e  p a t h o g e ne s i s o f  
t h e s e  b o n e  ma rrow i n t r a v a s a t i o n s  fo l l ow i n g  c ryo s u r g e ry o f  b o n e  
w a s d rawn  u p . I t  i s  o f  d i r e c t  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e  t o  a s c e r ta i n  
i f  t h e s e  b o n e  m a r row i n t r a v a s a t i o n s  a l s o u n d e r g o  emb o l i s a t i o n .  
T h e  p a t h o p hys i o l o gy o f  b o n e  ma r r ow emb o l i w a s  n o t  i n ve s t i g a te d . 
C h apt e r  2 d e a l s  w i t h  v a r i o u s  a s p e c t s  o f  c ryo s u r g e ry .  F o l l ow i n g  
a h i s to r i c a l  r e v i ew o f  t h e  m e d i c a l a p p l i c a t i o n s  o f  l ow t e mp e r a ­
t u r e s , t h e  c o n tempo ra ry u s e s  o f  c ryo s u r g e ry a re m e n t i o n e d . 
C ry o s u r g e ry fo r s k e l e ta l  l e s i o n s  i s  d i s c u s s e d  s e p a ra t e l y .  
A d e ta i l e d d e s c r i p t i o n  o f  t h e  t i s s u e  e f fe c t s  o f  l ow t e mp e r a t u re s  
i s  g i v e n  i n  t h e  p a ra g ra p h  o n  c ry o b i o l o gy , i n  w h i c h a t te n t i o n  i s  
fo c u s s e d  o n  t h e  me c h a n i s m  o f  c e l l d e a t h  d u e  to  f r e e z i n g .  T h e  
c ryo i mm u n o l o g i c a l  e f f e c t s  a r e  d i s c u s s e d  a s  a p a r t  o f  t h e  t i s s u e  
c ryod e s t r u c t i o n . T h e  e x t e n d  o f  t h e  c ry o l e s i o n i s  d e t e rmi n e d  by 
t h e  phys i c a l  a n d i s c h a e m i c c e l l d a ma g e . 
I n  C h apt e r  3 t h e  s e c o n d  t h eme o f  t h e  d i s s e r t a t i o n ,  b o n e  ma r r ow 
e m bo l i s a t i o n ,  i s  d e s c r i b e d . A d e s c r i p t i o n  o f  t h e  a n a t o my o f  t h e  
b o n e  m a r row a n d  ma rrow c a v i ty i s  f o l l owed  by a re v i e w o f  t h e  
l i t e ra t u re c o n c e r n i n g  t h e  e m b o l i s a t i o n  o f  fa t a nd b o ne m a r r ow . 
T h e  fa t e m bo l i s m s y n d rome  i s  i n c l u d e d  a s  t h e re i s  o f t e n  n o  
d i s t i n c t i o n  m a d e  i n  t h e  l i t e ra t u re b e tw e e n  fa t emb o l i s m a n d  b o n e  
ma rrow embo l i s m .  P r o b a b l y  f a t  e m b o l i  g i v e r i s e  t o  a c l i n i c a l  
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s y n d rome w i t h b o n e  m a r row emb o l i a s  t h e  m i c ro s c o p i c a l  s u b s t r a te . 
T h e  t h e o r i e s  c o n c e r n i n g  t h e  p a t h o g e n e s i s o f  fa t a n d  b o n e  ma rrow 
i n t r a v a s a t i o n  a re d i s c u s s e d , e s p e c i a l l y  the  ro l e  of  a ra i s e d  
i n t r a m e d u l l a ry p r e s s u re . 
F i n a l l y  a r e s umé o f  t h e  p a t h o p hy s i o l o gy o f  b o n e  ma r row a n d  fa t 
em b o l i i s  i n c l u d e d , e v e n  t h o u g h  i t  w a s  n o t  a s u b j e c t  o f  th i s  
s t u dy . Th i s  i s  i mp e ra t i v e  fo r t h e  a s s e s s me n t  o f  t h e  p o s s i b l e  
e f fe c t s  o f  b o n e  ma r row emb o l i .  
C h apte r  4 ,  c o n c e r n i n g m a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s , p r e s e n t s  a d e t a i l e d 
d e s c r i p t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l a n i ma l s  u s e d  ( 1 0 4  r a t s  a n d  1 2  
ra b b i ts ) ,  a p p a ra t u s , t e c h n i q u e s  fo r o b ta i n i n g c ry o s u r g i c a l  " b l o c 
l e s i o n s " ,  h i s to l o g i c a l  a n d  cyto l o g i c a l  s t u d i e s , i s o l a t e d  re g i o n ­
a l  p e r f u s i o n ,  i n t ramed u l l a ry p re s s u re m e a s u reme n t s , m e t h o d s  o f  
b l o o d  g a s  d e te rm i n a t i o n  a n d t r i g l y ce r i d e  c o n c e n t ra t i o n  a n d  
f i n a l l y ,  t h e  m e t h o d s  u s e d  f o r  s ta t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  t h e  
re s u l t s . 
I n  C h apte r  5 f o l l ow i n g  a s h o r t i n t r o d u c t i o n , t h e  s p e c i f i c 
q u e s t i o n s  wh i c h l a i d  t h e  b a s i s  f o r  t h e s e  e x p e r i me n t s  a re fo r ­
m u l a t e d . 
T h e  i n t e n t i o n s  o f  t h e  t r i a l  a n d  t h e  r e s u l ts  o f  t h e  1 0  a n i ma l  
e x p e r i me n t s  a re p re s e n te d . A d i s c u s s i o n o f  t h e  r e s u l t s  fo l l ow s  
i n  C h a p t e r  6 .  
I n  C h apte r  6 t h e  two p r o b l ems  p o s e d  by t h i s  t h e s i s  a re u n ­
ra v e l e d . F i r s t l y  t h e  3 hypo t h e s e s  c o n c e r n i n g t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  
b o n e  m a r row i n t ra v a s a t i o n  f o l l ow i n g  c ry o s u r g e ry a re s t a te d .  
T h e s e  hyp o t h e s e s  w e r e  t e s t e d  i n  e x p e r i me n t s I ,  I I ,  ! I I , I V ,  V ,  
V I I I  e n  I X .  
I t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  i n t ra v a s a t i o n  o f  b o n e  ma rrow f o l l ow i n g  
c ryo s u r g e ry i s  c a u s e d by a n  i n c rea s e  i n  t h e  i n t rame d u l l a ry 
p r e s s u r e , by m e a n s  o f  wh i c h t h e  b o n e  ma r row i s  fo r c e d  v i a  t h e  
s i n u s o i d s  i n t o  t h e  e x t ra o s s e o u s  v e i n s .  T h e  i n c rea s e d  i n t ra ­
m e d u l l a ry p re s s u re i s  p ro b a b l y  d u e  t o  a b i o l o g i c a l , o s mo t i c 
p r o c e s s : c ryo d e s t r u c t i o n  o f  t h e  c e l l s  p ro d u c e s  e d ema i n  t h e  
r i g i d c om p a r tm e n t  o f  t h e  m a r row c a v i ty .  
T h e  s e c o n d  p a r t  o f  t h e  p ro b l em :  e m b o l i s a t i o n  o f  b o n e  m a r row 
i n t r a v a s a t i o n s , c o u l d  o n l y  be demo n s t ra t e d  i n  ra b b i t s . E mb o l i -
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s a t i o n  o f  b e n e  ma rrow  wa s e n c o u n t e re d  b u t  n o t  o n  a l a rg e  s c a l e 
a n d  mo s t  o f  t h e  b e n e  m a r row i n t r a va s a t i o n s  rema i n e d  l o c a l l y 
i n  t h e  e x t ra o s s eo u s  v e i n s . T h i s l a s t  f i n d i n g  c a n  b e  e xp l a i n e d  by 
t h rombo s i s  o f  t h e  m i c r o c i r c u l a t i o n  fo l l ow i n g  a c ryo l e s i o n .  
Re ga rd i n g  t h e  c l i n i c a l  a p p l i c a t i o n  o f  c ryo s u r g e ry ,  t h i s 
me a n s  t h a t  w h e n  b e n e  i s  i n v o l v e d  i n  a c ry o l e s i o n ,  t h e r e  i s  a 
c h a n c e  f o r  b e n e  m a r row emb o l i s m t o  o c c u r . Th e re fo re i n  a c ry o ­
l e s i o n  i n v o l v i n g  c l o s e d  ma r row  c a v i t i e s , a d e c om p re s s i o n  o f  t h e  
i n v o l v e d  ma r row c a v i ty s h o u l d b e  c o n s i d e r e d  ( c omp a ra b l e t o  t h e  
fa s c i o tomy p e r f o rm e d  i n  t h e  m u s c u l a r  c o mpa r tme n t  s y n d rome ) . 
W h e n  s i g n s  o f  re s p i r a t o ry i n s u f f i c i e n cy d e ve l o p  f o l l ow i n g  
c ryo s u r g e ry ,  t re a tme n t  a s  f o r  f a t  emb o l i s m i s  r e c o mme n d e d . 
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{ 1 9 8 2 ) . 
B u c k n e r , D . M "  M e s s me r , G . , B u s c h , J .  e t  a l . I s o l a t e d  l i mb  
p e r f u s i o n s : A s tu dy o f  the  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  t h e  
e s c a p e  o f  p e r f u s a t e , A r c h . S u r g . 8 3 : 5 9 2  ( 1 9 6 1 ) .  
B u r c k ,  H . C . ,  H i s to l o g i s c h e  Te c h n i k .  L e i f a d e n  f ü r  d i e  H e r s te l l u n g  
m i k r o s k o p i s c h e r  P r ä p a r a t e  i n  U n t e r r i c h t  u n d  P r a x i s .  G e o rg 
T h i em e  V e r l a g ,  S t u t t g a r t ( 1 9 7 3 ) . 
C a h a n , W . G . , C ryo s u r g e ry o f  ma l i g n a n t  a n d  b e n i g n t u mo r s , F e d . 
P r o c . Am . So c .  E x p . B i o l . 2 4 , s u p p l  1 5 : 2 4 1  ( 1 96 5 ) . 
C amm , J "  Wa r d , O . E . ,  S p u r r e l l ,  R . A "  R e e s , G . M "  C ry o t h e rm a l  
m a p p i n g a n d  c ryo a b l a t i o n  i n  t h e  t r e a tm e n t  o f  r e f r a c t o ry 
c a r d i a c a r rh y t h m i as , C i r c u l a t i o n  6 2 ( 1 ) : 6 7 - 7 4  ( 1 9 8 0 ) . 
C h a n d l e r ,  J . , C ry o s u r g e ry f o r  r e c u r r e n t  c a r c i n o ma o f  t h e  o r a l  
c a v i ty ,  A r c h . O t o l a ry n g o l . 9 7 :  3 1 9  ( 1 9 7 3 ) . 
C o l l i n s , J . A . , G o rd o n , W . C . , H u d s o n , T . L .  e t  a l . ,  I n a p p a r e n t  
h y p o x em i a  i n  c a s u a l t i e s  w i t h  w o u n d e d  l i mb s ; P u l m o n a ry f a t  
emb o l i s m?  A n n .  S u rg . 1 6 8 :  5 1 1  ( 1 9 6 8 ) . 
O ' C o n n o r , J . J . , P e r i a n a l  a n d  a n a l  c o n dy l o m a t a  ( l e t t e r ) , J .  R .  
S o c . M e d . 7 2 ( 3 ) : 2 3 2  ( 1 9 7 9 ) . 
C o o p e r ,  I . S . , G r i s s m a n , F . , Go re k , E . , W i l l i a ms , R . , C ryo g e n i c  
c o n g e l a t i o n  a n d  n e c r o s i s  o f  c a n c e r , a p r e l i m i n a ry r e p o r t , 
J .  Am . G e r i a t r .  S o c . 1 0 :  2 8 9  ( 1 9 6 2 ) . 
C o o p e r ,  I . S . , G r i s s m a n , F . , J o h n s t o n , P . , A c omp l e t e  s y s t em f o r  
c ryo g e n i c  s u r g e ry , S t .  8 a r n a b a s  M e d . B u l l .  1 :  1 1  ( 1 9 6 2 ) .  
C o o p e r ,  I . S . , C ry o g e n i c c o o l i n g a n d  f r e e z i n g  o f  t h e  b a s a l  
g a n g l i a ,  C o n f i n .  N e u ro l . 2 2 : 3 3 6  ( 1 96 2 ) .  
C o o p e r , I . S . , S t e l  l a r ,  S . , C ry o g e n i c  f r e e z i n g  o f  b ra i n t u m o r s  
f o r  ex c i s i o n o r  d e s t ru c t i o n i n  s i t u , J .  N e u r o s u r g .  2 0 :  9 2 1  
( 1 9 6 3 ) .  
C o o p e r , I . S . , C ry o g e n i c  s u r g e ry f o r  c a n c e r ,  F e d . P r o c . 2 4 ; 
S u p p l . 1 5 : 2 3 7  ( 1 9 6 5 ) .  
C o o p e r ,  I . S "  H i r o s e ,  T "  A p p l i c a t i o n  o f  c ry o g e n i c  s u r g e ry t o  
re s e c t i o n  o f  p a r e n c hyma l o r g a n s , N .  E n g l . J .  Me d .  2 7 4 :  1 5  
( 1 9 6 6 ) .  
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C o o p e r ,  I . S . , I n v o l u n t a ry m o v e me n t  d i s o rd e r s , H o e b e r  Me d i c a l  
D i v i s i o n ,  H a r p e r  & Row  p u b l . ,  N e w  Y o r k  N Y , ( 1 9 6 9 ) . 
C o o p e r , I . S . ,  C ry o g e n i c  S u r g e ry , i n :  Cyo g e n i c s  i n  S u r g e ry ( H .  
v o n  L e d e n  e n  W . G .  C a h a n , e d s . )  H .  H u b e r  p u b l . ,  B e rn , 
S t u t t g a r t , V i e n n a , p .  1 3  ( 1 9 7 1 ) .  
C o o p e r , T . , T r e z e k , F . , A n a l y t i c a l  p r e d i c t i o n  o f  t h e  tempe ra t u re 
f i e l d  ema n a t i n g  f ro m  a c ryo g e n i c  s u r g i c a l  c a n n u l a ,  C ry o ­
b i o l o gy 7 :  7 9  ( 1 9 7 0 ) .  
C o o p e r ,  T . , T r e z e k ,  F . , R a t e  o f  l e s i o n g rowth  a ro u n d  s p h e r i c a l  
a n d  cy l i n d r i c a l  c ry o p r o b e s , C ryo b i o l o gy 7 :  1 8 3 ( 1 9 7 0 ) . 
C u p p a g e , F . E . , F a t  emb o l i s m i n  d i a b e t e s  me l l i t u s , Am . J .  C l i n .  
P a t h o l . 4 0 : 2 7 0  ( 1 9 6 3 ) . 
C u t h b e rt s o n , E . M . , G i l f i l l a n ,  R . S . , B a c hma n ,  R . P .  e t  a l . 
S p o n t a n e o u s  a n d  i n d u c e d  v a r i a t i o n s  i n  b o n e  m a r row 
p re s s u re s  i n  the  d o g , An g i o l o gy 1 5 : 1 4 5  ( 1 9 6 4 ) . 
D a b rows k i , Z . , S zy g u l a ,  Z . , M i s z t a , H . , D o  c h a n g e s  i n  b o n e  
m a r row p r e s s u re c o n t r i b u t e  t o  t h e  e g r e s s  o f  c e l l s  from b o n e  
m a r row , A c t a  P h y s i o l . P o l . 3 2 :  7 2 9 - 7 3 6  ( 1 9 8 1 ) .  
D a h l g re n , B . , B e r l i n ,  R . , J a n z o n , B . , T h e  e x t e n t  o f  mu s c l e  
t i s s u e  d a m a g e  f o l l ow i n g  m i s s i l e  t r a um a , A c t a  C h i r .  S c a n d . ,  
s u p p l . 1 3 4 ( 1 9 7 0 ) . 
D e m i c h e v , M . P . , Go n c h a r o v a , L . A . , C ryo s u r g e ry i n  t h e  b o n e  
o n c o l o gy ,  V e s t n i k .  C h i r .  1 2 9 : 7 4  ( 1 9 8 2 ) . 
O ' D r i s co l l ,  M . , P owe l l , F . J . , I n j u ry ,  s e ru m , l i p i d s ,  f a t  emb o ­
l i s m a n d  c l o f i b r a t e , B r .  Me d .  J .  4 :  1 4 9 ( 1 9 6 7 ) .  
D r ummo n d , D . S . , S a l t e r , R . B . , B o o n e , J . , F a t  emb o l i s m i n  c h i l d ­
re n :  l t s f eq u e n cy a n d  re l a t i o n s h i p s  t o  c o l l a g e n  d i s e a s e , 
C a n . M e d . A s s o c .  J .  1 0 1 : 2 0 0  ( 1 9 6 9 ) .  
E d i t o r i a l , C o l d a s  a s u r g i c a l  i n s t r u me n t , N .  E n g l . J .  Me d .  2 6 8 : 
7 9 0  ( 1 9 6 3 ) .  
E dw i n S m i t h  T h e  S u r g i c a l  P a py ru s , T ra n s l a t e d  a n d  a n n o t a t e d  by 
J a me s  H e n ry B re e s t e d , U .  o f  C h i c a g o , C h i c a g o ,  1 9 8 0 , v o l . 1 ,  
p p .  2 1 7 - 2 2 4  a n d  p p .  3 7 4 - 3 9 1 , v o l . 2 ,  p l a t e  I V ,  T h e  U n i v e r ­
s i ty o f  C h i c a g o  O r i e n t a l  I n s t i t u t e  p u b l i c a t i o n s . 
Emm i n g s , F . G . , N e i d a rs , M . R . , G r e e n e , j r . , G . W . , K o e p f , S . W . , 
G a g e , A . A . , F r e e z i n g t h e  ma n d i b l e w i t h o u t  e x c i s i o n ,  
J .  O r a l  S u r g e ry ,  2 4 : 1 4 5 ( 1 9 6 6 ) .  
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E rn s t ,  F . D . , K n o c h , H . G . , Z u  e i n i g e n  zy t o l o g i s c h e n  G r u n d l a g e n  
u n d  Ko n s e q u e n z e n  d e r  Kry o c h i ru rg i e ,  Z .  E x p . C h i r .  1 2 : 1 6 3  
( 1 9 7 9 ) .  
F a r a c i , R . P . , B a g l ey ,  D . H . , M a r ro n e , J . A . C .  e t  a l . ,  T h e  e f fe c t  
o f  c u ra t i v e c ryo s u rg e ry o n  t h e  t u mo u r  s p e c i f i c i mm u n e  
r e s p o n s e  o f  C 5 7  m i c e , Am . S u r g . 4 1 : 3 0 9  ( 1 9 7 5 ) .  
F a r r a n t ,  J . ,  C ryo b i o l o gy : T h e  b a s i s  f o r  c ryo s u r g e ry , i n :  C ry o ­
g e n i c s  i n  S u r g e ry ( H .  v o n  L e d e n , W . G .  C a h a n , e d s . )  p .  3 4  
( 1 9 7 1 ) . 
F a s a n o , V . A . , M o r g a n d o , E . , M o n t i c o n e , G . F . , O b s e r v a t i o n s  
p re l i m i n a i re s  s u r  l a  p e r f r i g é ra t i o n  c i r c o n s c r i t e  d u  c e r v e a u  
a v e c  u n e  c ryo c a u t è r e , N e u r o c h i r u rg i e  8 :  4 3  ( 1 9 6 2 ) . 
Fay , T . , O b s e r v a t i o n s  o n  p r o l o n g e d  h u m a n  r e f r i g e r a t i o n s , N V  S t a t e  
J .  M e d . 4 0 : 1 3 5 1  ( 1 9 4 0 ) . 
F i s c h e r ,  J . Y . , B o n e  m a r row em b o l i s m ,  A r c h . P a t h o l . 5 2 : 3 1 5  
( 1 9 5 1 ) .  
F ra s e r ,  J . , G i l l ,  W . , O b s e r v a t i o n s  o n  u l t r a  f r e z e n  t i s s u e , B r i t .  
J .  S u r g . 5 4 : 7 7 0  ( 1 9 6 7 ) . 
F r a s e r ,  J "  G i l l , W "  C ryo s u r g e ry , J .  R .  Co l l .  S u r g . E d i n b .  
1 2 :  2 0 7  ( 1 9 6 7 ) .  
F r a u n fe l d e r ,  F . T "  C h a p p e l l ,  C . W "  E x t e rn a l  o c u l a r a n d  p e ri ­
o c u l a r d i s e a s e s , i n :  H a n d b o e k  o f  C ry o s u r g e ry ( R . J .  A b l i n ,  
e d . )  ( 1 9 8 0 ) . 
F ray , R . E . , S i ms , C . D . , C ryo s u r g i c a l  t r e a tm e n t  o f  c e r v i c a l  
i n t r a - e p i t h e l i a l n e o p l a s i a ,  S .  A f r . M e d . J ,  6 2 ( 1 4 ) : 4 6 9 -
4 7 0  ( 1 9 82 ) . 
G a g e , A . A . , G r e e n e  j r . , G . W . , N e i d a r s , M . E . ,  Emmi n g s , F . G . , 
F r e e z i n g b o n e  w i t h o u t  ex c i s i o n .  A n  e x p e r i m e n t a l  s t u dy o f  
b o n e  c e l l  d e s t r u c t i o n  a n d  m a n n e r  o f  r e g rowth  i n  d o g s , J .  
Am . M e d . A s s o c . 1 9 6 : 7 7 0  ( 1 9 6 6 ) . 
G a g e , A . A . , E r i c k s o n , R . B . , C ry o t h e r a py a n d  c u re t t a g e  f o r  b o n e  
t u m o r s , J .  C ryo s u r g e ry ,  1 :  6 0  ( 1 96 8 ) .  
G a g e , A . A . , C ryo t h e r a py fo r c a n c e r , i n :  C ryo s u r g e ry ( R . W .  R a n d , 
A . P .  R i  n f r e t  a n d  H .  v o n  L e d e n , e d s . )  C .  C .  T h oma s , S p r i n g ­
f i  e l  d I l l . ,  p .  3 7 6  ( 1 9 6 8 ) . 
G a g e , A . A . , F i v e  y e a r  s u r v i va l f o l l ow i n g  c ryo s u r g e ry fo r o r a l  
c a n c e r , A rc h . S u r g . 1 1 1 :  9 9 0  ( 1 9 7 6 ) . 
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G a g e , A . A . , C o r re l a t i o n  o f  e l e c t r i c a l  i m p e d a n c e  a n d  tempe ra t u re 
d u r i n g  f r e e z i n g ,  C ry o b i o l o gy 1 6 : 5 6 - 6 2  ( 1 9 7 9 ) . 
G a g e , A . A "  W h a t  tem p e ra t u re i s  l e t h a l  fo r c e l l s ,  J .  D e rm .  S u r g . 
O n c o l . 5 ( 6 ) :  4 5 9 - 46 0  ( 1 9 7 9 ) .  
Ga g e , A . A . , O r a l  d i s e a s e , i n :  H a n d b o e k  o f  c ryo s u r g e ry ,  ( R . J .  
A b l i n ,  e d . )  ( 1 9 80 ) . 
G a g e , A . A . , P i l o n i d a l  d i s e a s e  - i n c i s i o n a n d  c ry o c o a g u l a t i o n , 
i n :  H a n d b o e k  o f  C ryo s u r g e ry ( R . J .  A b l i n ,  e d . )  p .  2 5 7  ( 1 9 80 ) .  
G a g e , A . A . , C u r r e n t  i s s u e s i n  c ryo s u r g e ry , C ry o b i o l o gy 1 9 :  2 1 9 -
2 2 2  ( 1 9 82 ) . 
G a u s s , H . , T h e  p a t h o l o gy o f  f a t  e m bo l i s m ,  Ar c h . S u rg .  9 :  5 9 3  
( 1 9 2 4 ) . 
G i l l ,  W . , F r a s e r ,  J . , C a r t e r ,  D . C . ,  R e p e a t e d  f r e e z e t h aw cy c l e s  
i n  c ry o s u r g e ry , N a t u re 2 1 9 : 4 1 0  ( 1 9 6 8 ) . 
G i l l ,  W . , F ra z e r ,  J . , A l oo k  a t  c ry o s u r g e ry ,  S c o t t . Me d .  J .  1 3 : 
2 6 8  ( 1 9 6 8 ) . 
G i l l ,  W . , d a  C o s t a , J . , F ra s e r ,  J . , T h e  c o n t r o l  a n d  p r e d i c t a b i ­
l i ty o f  a c ryo l e s i o n , C ry o b i o l o gy 6 :  3 4 7  ( 1 9 7 0 ) . 
G i l l ,  W .  e t  a l . ,  T h e  c ryo s u rg i c a l  l e s i o n ,  Am . S u r g . 3 6 : 4 3 7  
( 1 9 7 0 ) . 
G i l l ,  W . , L o n g , W . , A c r i t i c a l  l o o k  a t  c ry o s u r g e ry , I n t .  S u r g .  
5 6 : 3 4 4 - 3 5 1  ( 1 9 7 1 ) .  
G o l d e n b e r g , D . M .  e t  a l . ,  C ry o t h e r a py o f  h e t e r o t ra n s p l a n t e d  h um a n  
c a n c e r : p r e l i m i n a ry e x p e r i me n t a l  f i n d i n g s  i n  t h e  sy r i a n  
h a ms t e r , U r o l . I n t .  2 4 : 1 6 6  ( 1 9 6 9 ) . 
G o l d m a n , L .  e t  a l . ,  P r e l i m i n a ry i n v e s t i ga t i o n o f  f a t  emb o l i ­
s a t i o n  f r om p u l s e d  r u b y  l a s e r  i mp a c t s  o f  b e n e , N a t u re 2 2 1 : 
3 6 1  ( 1 9 6 9 ) .  
G o s s l i n g ,  H . R . , P e l l e g r i n i  j r . , V . D . , F a t  emb o l i s m s y n d rome : A 
r e v i e w  o f  t h e  p a t h o p hy s i o l o gy a n d  p hy s i o l o g i c a l  b a s i s  o f  
t r e a tm e n t ,  C l i n .  O r t h o p . 1 6 5 : 6 8 - 8 2  ( 1 9 8 2 ) . 
G a r v ey , J . W . , Z a k , F . G . , P u l m o n a ry b e n e  ma r row emb o l i i n  pa t i e n ts 
r e ce i v i n g e x t e r n a l c a r d i a c  ma s s a g e , J .  Am . M e d . A s s o c . 1 8 7 : 
5 9  ( 1 9 6 4 ) . 
G e va e rt , W . H . A . , D e  i n v l o e d  v a n  h e t  l o n g f i l t e r  o p  h e t  v e r l o o p  
v a n  d e  v e t e m bo l i e ,  D i s s . N i j m e g e n  ( 1 9 6 6 ) . 
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G r a b e r ,  S . , F a t  embo l i z a t i o n  a s s o c i a te d  w i t h  s i c k l e ce l l  c r i s es , 
S o u t h . Med . J .  5 4 : 1 3 9 5  ( 1 9 6 1 ) .  
G r e e n , N . A . , E x p e r i e n c e s  w i t h  c ryo s u r g e ry i n  t h e  man a g eme n t  o f  
b e n i g n  p ro s t a t i c o b s t r u c t i o n ,  A u s t .  N Z  J .  S u r g . 4 7 ( 4 ) : 4 7 7 -
4 8 5  ( 1 9 7 7 ) . 
G u rd , A . R . , F a t  emb o l i s m :  An a i d  t o  d i a g n o s i s ,  J .  B o n e  J o i n t  
S u r g . 5 2 B :  7 3 2  ( 1 9 7 0 ) . 
Guy t o n , A . C "  Tex t b o o k  o f  M e d i ca l  P hy s i o l ogy , W . B .  S a u n d e r s , 
P h i l a d e l p h i a ( 1 9 7 1 ) . 
H a g e n , J . H . , H a g e n , P . B "  A n  e n zymi c m e t h o d  f o r  t h e  e s t i ma t i o n  
o f  g l y c e ro l  i n  b l o o d  a n d  i t s u s e  to  d e t e rm i n e  t h e  e f f e c t  o f  
n o r a d re n a l i n e  o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l y c e r o l  i n  b l oo d , 
C a n . J .  B i o c hem . 40 : 1 1 2 9  ( 1 9 6 2 ) .  
H a h n , P . , A b o l i s hm e n t  o f  a l i me n t a ry l i p e m i a f o l l ow i n g  i nj e c t i o n  
o f  h e p a r i n ,  S c i e n c e  9 8 : 1 9  ( 1 9 4 3 ) . 
H a u s b e rg e r ,  F . X . ,  W h i t e n a c k ,  S . H . , E f fec t o f  p re s s u re o n  i n t r a ­
v a s a t i o n  o f  f a t  from t h e  b e n e  m a r r o w  c a v i ty ,  S u rg . Gyn . 
O b s t e t .  1 3 4 :  9 3 1  ( 1 9 7 2 ) . 
H a r g e n s , A . R . , A k e s o n , W . H . , M u b a ra k ,  S . J . , F l u i d  b a l a n c e  w i t h i n 
t h e  c a n i n e  a n t e ro l a t e r a l comp a r tme n t  a n d  i t s re l a t i o n s h i p  
t o  com p a rtm e n t  synd romes , J .  B o n e  J o i n t  S u rg . 6 0A :  4 9 9  
( 1 9 7 8 ) . 
H a w k , H . E "  S h i m ,  S . S "  T h e  n a t u re o f  t h e  i n t r a me d u l l a ry 
p re s s u re o f  b o n e , S u r g .  F o r u m  2 1 : 4 7 5 - 4 7 7  ( 1 9 7 0 ) . 
H ayma k e r ,  W . , D a w i s o n ,  C . , F a t a l i t i e s re s u l t i n g from e x p o s u r e  to  
s i mu l a t e d  h i g h  a l t i t u d e s  i n  d e c omp r e s s i o n c h a m b e rs ; 
c l i n i c o p a t h o l o g i c  s t u dy o f  5 c a s e s , J .  N e u ro p a t h o l . E x p . 
N e u ro l . 9 :  2 9  ( 1 9 5 0 ) . 
H e r n d o n , J . H . , B e c h t o l , C . O . , C r i c k e n b e r g e r ,  D . P . , F a t  emb o l i s m 
d u r i n g  t o t a l  h i p r e p l a c eme n t . A p ro s p e c t i v e s t u dy ,  J .  B o n e  
J o i n t S u r g . 5 6 A : 1 3 5 0  ( 1 9 7 4 ) . 
He r rm a n n , L . G . , E ff e c t  o f  d e x t ro s e a l c o h o l  m i x t u re u p o n  p u l m o n a ry 
f a t  emb o l i s m ,  P r o c . So c .  E x p . B i e l . Med . 3 0 : 5 5 8 ( 1 9 3 3 ) .  
H e r z i g ,  E . , R o o t ,  W . S . , R e l a t i o n  o f  t h e  symp a t h e t i c n e rv e u s  
sys t em to  b l o e d  p re s s u re o f  b e n e  m a r row , Am . J .  P hy s i o l . 
1 9 6 : 1 0 5 5  ( 1 9 5 9 ) . 
H i l l ,  R . B . , F a t a l f a t  emb o l i s m from s te r o i d  i n d u c e d  f a t ty l i v e r ,  
N .  E n g l . J .  Med . 2 6 5 : 3 1 8  ( 1 9 6 1 ) . 
1 3 6  
H i r s c h , E . F . , C l  a r k e , J . R .  e t  a l . T h e  l u n g : r e s p o n s e s  t o  t r a uma , 
s u r g e ry a n d  s e p s i s ,  S u r g . C l i n .  N o r t h . Am . 5 6 ( 4 ) :  9 0 9  ( 1 9 7 6 ) .  
H o a re , E . M . , P l a t e l e t res p o n s e  i n  f a t  embo l i s m a n d  i t s re l a t i o n ­
s h i p  t o  p e t e c c h i a e ,  B r .  M e d . J .  2 :  6 8 9  ( 1 9 4 1 ) . 
H o l  l e b ,  A . I . , C ry o s u r g e ry f o r  c a n c e r , GA 2 2 : 3 3 8  ( 1 9 7 2 ) .  
H o u s e ,  W . F . , C ryo o t i c p e r i o t i c s h u n t f o r  M e n i e re s  d i s e a s e , i n :  
C ryo s u rg e ry ( R . W .  R a n d , A . P .  R i n fr e t , H .  v o n  L e d e n , e d s . )  
p .  2 8 8  ( 1 9 6 8 ) . 
H u a ma n ,  A . , C ryo s t a t  t e s t  a n d  fa t p a r t i c l e  c o u n t i n g  i n  p l a s ma , 
J .  K a n s . Med . S o c .  7 5 : 2 9 3  ( 1 9 7 4 ) . 
H u v o s , A . G . , M a r c o v e , R . C . , C h o n d ro b l a s toma  o f  b o n e .  A c r i t i c a l  
r e v i ew ,  C l i n .  O r t h o p . 9 5 : 3 0 0  ( 1 9 7 3 ) . 
J a c o b , H . S . , C r a d d o c k ,  P . , H amme rs c h m i d t , D . , C o m p l eme n t  i n d u c e d  
g ra n u l o cy t e  a g g r e g a t i o n , N .  E n g l . J .  Med . 3 0 2 : 7 8 9  ( 1 9 8 0 ) . 
J a c o b s , R . R . , M c C l a i n ,  0 . , T h e  ro l e  o f  e m b o l i e  f a t  i n  p o s t ­
t r a um a t i c p u l mo n a ry i n s u ff i c i e n cy , I n t .  O r t h o p . ( S I C OT } 
3 :  7 1 - 7 5  ( 1 9 7 9 ) .  
J a go d z i n k s i , R .  e t  a l . A n  ex p e r i m e n t a l  s y s t e m  f o r  t h e  p ro d u c t i o n  
o f  a n t i b o d i e s i n  r e s po n s e  t o  c ryo s u r g i c a l  p r o c e d u res , 
C ryo b i o l o gy 3 :  4 5 6  ( 1 9 6 7 ) .  
J a ko b i e c , F . A . , B rown s te i n ,  S . , W i l k i n s o n , R . D .  , Ad j u v a n t  
c ry o t h e r a py f o r  f o c a l  n o d u l a r m e l a n o m a  o f  t h e  c o n j u n c t i v a , 
A r c h . O p h t h a l mo l . 1 0 0 ( 1 ) :  1 1 5 - 1 1 8 ( 1 9 8 2 } .  
Ka p l a n ,  A . P . , C a s te l i n e ,  F . J . , C o l l e n ,  D . , M o l e c u l a r  me c h a n i s m s  
o f  f i b r i n o l y s i s  i n  m a n ,  T h romb . H a emo s t a s . 3 9 : 2 6 3  ( 1 9 7 8 ) . 
Ka r ow , A . M . , W e b b , W . R . , T i s s u e f r e e z i n g .  A t h e o ry f o r  i n j u ry 
a n d  s u rv i v a l , C ry o b i o l ogy 2 :  9 9  ( 1 9 6 5 ) .  
Ke l ma n , C . D . , C ryo s u rg e ry i n  o p h t h a l mo l ogy , i n :  C ryo s u rg e ry 
( R . W .  R a n d , A . P .  R i n f re t , H .  v o n  L e d e n , e d s . }  p .  2 6 9  ( 1 9 6 8 ) . 
K e r s c h b a um e r ,  F . , Krö s l , P . , S c h l a g ,  G . , Kryo c h i ru r g i e d e s  
K n o c h e n s - U n te rs u c h u n g e n  z u r  H ä m o dy n a m i k u n d  Gewe b e tempe r a ­
t u r ,  B e i t r .  O r t h o p .  T r a u m a t o l . 2 9 : 1 3 4  ( 1 9 8 2 ) . 
Ke r s h ma n n , J . , H a d d a d , F . , C e re b ra l  f a t  e m b o l i s m :  An u n u s u a l  
c a s e  w i t h  r e c o v e ry ,  C a n . Me d .  A s s o c . J .  6 6 : 9 5  ( 1 9 5 2 ) .  
Ke r s t e l l ,  J . ,  T h e  i n co rp o r a t i o n  o f  l a b e l e d c hy l omi c ro n s  i n to  t h e  
f a t  embo l i  i n  t h e  p o s t a l i me n t a ry d o g , A c t a  Me d .  S c a n d . 
4 9 9 : 3 3  ( 1 9 6 9 ) .  
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Ke r s t e l l ,  J . , P a t h o g e n e s i s  o f  p o s t t r a u ma t i c fa t e m b o l i s m ,  Am . J .  
S u r g , 1 2 1 : 7 1 2 { 1 9 7 1 ) . 
K i t a , R .  e t  a l . ,  B o n e  ma rrow p re s s u re a n d  b l o o d  f l ow a n d  res i s t ­
a n c e  i n  e x p . h a em o r r h a g i c  s h o c k , Am . J .  S u r g . 1 2 3 : 3 8 0  
( 1 9 7 2 ) .  
Kn o c k , F . E . , D i s p o s a b l e p um p  oxy g e n a t o r  f o r  p e r f u s i o n  i n  s ma l l 
a n i ma l s ,  A rc h . S u r g . 8 1 : 6 6 8  { 1 9 6 0 ) .  
K r a w i c z , T . , W e i t e re A nwe n d u n g smög l i c h k e i t e n  d e r  k l e i n e n  Kryo­
c h i r u rg i e  des  v o rd e r e n  A u g e n a b s c h n i t t e s , K l i n .  M o n a t s b l . 
A u g e n h e i l k d .  1 6 5 : 3 0  ( 1 9 7 4 ) . 
K r e i s ,  W . R . , L i n d e n a u e r ,  S . M . , De n t ,  T . L . , C o r t i c o s t e r o i d s  i n  
e x p e r i me n t a l  f a t  em b o l i s m ,  J .  S u rg . R e s . 1 4 :  2 3 8  { 1 9 7 3 ) .  
Kü n t s c h e r ,  G . , T e c h n i q u e  o f  i n t r a m e d u l l a ry n a i l i n g ,  i n :  P ra c t i c e  
o f  i n t rame d u l l a ry n a i l i n g ,  e . c .  T h oma s , S p r i n g f i e l d  1 1 1 . ,  
( 1 9 6 7 ) . 
L a r g i a d ê r , F .  e t  a l . ,  C ryo s u r g e ry o f  l u n g  m e t a s t a s e s , C ry o ­
b i o l o gy 1 1 :  5 7 6  ( 1 9 7 4 ) . 
L a rrey , D . J . , S u r g i c a l  Memo i r s o f  c a m p a i g n s  o f  R u s s i a ,  Ge rmany 
a n d  F ra n c e , t r a n s l a te d  by J o h n  C .  M e r c e r ,  Ca rey a n d  L e a , 
P h i l a d e l p h i a ,  p p . 2 9 3  ( 1 8 3 2 ) . 
L a r s e n , R . M . , I n t ra m e d u l l a ry p re s s u re w i t h  p a r t i c u l a r  r e fe re n c e  
t o  ma s s i v e d i a p hys e a l  b o n e  n e c r o s i s ,  A n n . S u r g . 1 0 8 : 1 2 9  
( 1 9 3 8 ) .  
L a r s o n , A . G . , T re a tm e n t  o f  c e re b ra l f a t  emb o l i s m w i t h p h e n o xy ­
b e n z am i n e  a n d  s u rfa c e  c o o l i n g ,  L a n ce t  2 :  2 5 0  ( 1 9 6 8 ) . 
L a s h , A . F . , Gy n a e c o l o g i e  ma l i g n a n t  t u mo u rs , i n :  H a n d b o o k  o f  
c ryo s u r g e ry ( R . J .  A b l i n ,  ed . ) p .  1 3 1  ( 1 9 8 0 ) . 
L e d e n , H .  v o n , C a h a n ,  W . G . , E d s . , C ryo g e n i c s i n  S u r g e ry ,  
H .  H u b e r ,  B e rn , S t u t t g a rt , V i e n n a , ( 1 9 7 1 ) .  
L e h m a n ,  E . P . , M o o r e , R . M . , F a t  emb o l i s m i n c l u d i ng  ex p e r i me n t a l  
p ro d u c t i o n  w i t h o u t  t r a uma , A r c h . S u r g . 1 4 :  6 2 1  { 1 9 2 7 ) .  
L e p i s t ö ,  P . , F a t  emb o l i s m s y n d rome i n  t r a uma p a t i e n t s , T h e s i s ,  
H e l s i n k i  ( 1 9 7 9 ) .  
L ew i s ,  F . J "  T a n f i c ,  M . , C l o s u re o f  a t r i a l  s e p t a l  d e f e c t s  w i t h  
t h e  a i d  o f  hy p o t h e rm i a :  E x p e r i me n t a l a c c o mp l i s h m e n t s  a n d  
t h e  r e p o rt o f  o n e  s u c c e s f u l  c a s e ,  S u r g e ry 3 3 : 5 2  { 1 9 5 3 ) .  
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L i n c o f f ,  H . A . , M c L e a n , J . M "  L o n g , R "  T h e  c ry o s u r g i c a l t r e a t ­
m e n t  o f  i n t r a o c u l a r  t u m o r s , Am . J .  O p h t h a l mo l . 6 3 : 3 8 9  
( 1 9 6 7 ) . 
L i n c o f f ,  H . A . , A r e p o r t  o n  t h e  f r e e z i n g o f  i n t r a o c u l a r  t u mors , 
Mod . P r o b l . O p h t h a l mo l . 7 :  3 4 8 ( 1 9 6 8 ) .  
L i n c o f f ,  H . , K r e i s s i g ,  I . ,  J a k o b i e c , F . , Remo d e l i n g o f  t h e  
c ryo s u r g i c a l  a d h e s i o n ,  A r c h . O p h t h a l mo l . 9 9 ( 1 0 )  1 8 4 5 -
1 9 49  ( 1 9 8 1 ) .  
L i n d s ay ,  S . , Mo o n , H . D . , B o n e  ma r row emb o l i s m f o l l ow i n g  f r a c t u re , 
J .  B o n e  J o i n t  S u r g . 2 8 : 3 7 7  ( 1 9 4 6 ) .  
L o u g h e e d ,  W . M . , Swe e t , W . H "  Wh i t e ,  J . C . , T h e  u s e  o f  h y p o t h e rmi a 
i n  s u r g i c a l  t re a t m e n t  o f  c e r e b ra l v a s c u l a r  l e s i o n s , J .  
N e u ro s u r g . 1 2 : 2 4 1  ( 1 9 5 5 ) .  
L o v e l o c k , J . E . , T h e  h a em o l y s i s  o f  h u m a n  r e d  b l o o d  c e l l s  by 
f r e e z i n g a n d  t h a w i n g , B i o c h i m .  B i o p hys . A c t a 1 0 :  9 1 4 ( 1 9 5 3 ) .  
L o v e l o c k ,  J . E . , P hys i c a l  i n s t a b i l i ty a n d  t h e rma l s h o c k  i n  red  
c e l l s ,  N a t u r e  1 7 3 :  6 5 9  ( 1 9 5 4 ) . 
L u b a r s c h , 0 . , U b e r  Kn o c h e nm a r k g ew e b s  E m b o l i e ,  V i r c h o ws A r c h . 
P a t h . 1 5 1 : 5 4 6 - 5 4 9  ( 1 8 9 8 ) . 
L u te rm a n ,  A . , M a nw a r i n g , D . , C u r r e r i , P . W . , T h e  r o l e o f  f i b r i n o ­
g e n  d e g r a d a t i o n  p ro d u c t s  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  re s p i r a t o ry 
d i s t re s s  s y n d rome , S u r g e ry 8 2 : 7 0 3  ( 1 9 7 7 ) .  
L uy e t , B . J "  G e h e n i o ,  P . M "  L i f e a n d  d e a t h  a t  l ow t e mpe ra t u re s , 
B i o d y n a m i c a , N o rma n dy , M i s s o u r i  ( 1 9 4 0 ) . 
Ly n c h , M . J . , N e p h r o s i s  a n d  f a t  emb o l i s m i n  a c u t e  h a emo r r h a g i c 
p a n c r e a t i t i s ,  A r c h . I n t .  Me d .  9 4 : 7 0 9  ( 1 9 6 4 ) . 
M a n n i n g , J . B . , B a c h , A . W . , H e rma n ,  C . M . , e t  a l . Fa t re l e a s e  
a f t e r  f em u r  n a i l i n g i n  t h e  do g ,  J .  T r a uma  2 3 : 3 2 2 - 3 2 6  
( 1 9 8 3 ) .  
Manw a r i n g , D . , Ro l e  o f  f i b r i n o l y t i c p r o d u c t s  i n  t h e  d e v e l o pme n t  
o f  re s p i r a t o ry d i s t r e s s  s y n d rome , I n t e n s e  C a re 2 :  1 ( 1 9 8 3 ) .  
Ma r c o v e , R . C "  M i l l e r ,  T . R "  T h e  t r e a tme n t  o f  p r i ma ry a n d  
me t a s t a t i c l o c a l i s e d  b o n e  t u m o r s  b y  c ryo s u rg e ry , S u r g .  
, C l i n .  N o r t h . Am . 49 : 4 2 1  ( 1 9 6 9 ) . 
M a r c o v e , R . C . , C ryo s u r g e ry i n  o r t h o p a e d i c s u r g e ry , i n :  C ry o ­
g e n i c s i n  S u r g e ry ( H .  v o n  L e d e n , W . G .  C a h a n ,  e d s . )  p .  3 9 7  
( 1 9 7 1 ) .  
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Ma r c o v e , R . C . , We i s ,  L . O . , V a g h a i w a l l a ,  M . R . , C ryo s u r g e ry i n  t h e  
t re a tm e n t  o f  g i a n t  c e l l t u m o r s  o f  b o n e . A r e p o r t  o f  5 2  
c o n s e c u t i v e  c a s e s , C a n c e r  4 1 ( 3 ) : 9 5 7 - 9 6 9  ( 1 9 7 8 ) . 
M a r c o v e , R . C . , A 1 7 -ye a r  r e v i ew o f  c ryo s u rg e ry i n  t h e  t r e a tm e n t  
o f  b o n e  t u mo r s , C l i n .  O r t h o p . 1 6 3 : 2 3 1 - 2 3 4  ( 1 9 8 2 ) . 
M a r s m a n , A . J . W . , P a t h o g e n e s e  v a n  d e  a c u te c i r c u l a t i e -
s t i l s t a n d  n a  embo l i s a t i e  v a n  b e e nm e rg v e t , N e d . T .  G e n e e s k .  
1 2 0 ( 5 0 ) : 2 2 4 8  ( 1 9 7 6 ) . 
M a s o n , J . K . , P u l m o n a ry b o n e  ma r row embo l i s m i n  a c c i d e n t  r e c o n ­
s t r u c t i o n , J .  C l i n .  P a t h o l . 1 2 :  2 8 4  ( 1 9 5 9 ) .  
Ma s s i e ,  F . M . , R e f r i g e ra t i o n  a n a e s t h e s i a  f o r  am p u t a t i on , A n n . 
S u rg .  1 2 3 : 9 3 7  ( 1 9 4 6 ) .  
M a t s e n , F . A . , C o m p a r tm e n t a l s y n d rome , C l i n .  O r t h o p . 1 1 3 :  8 
( 1 9 7 5 ) .  
M a z u r ,  P . , C a u s e s  o f  i n j u ry i n  f r o z e n  a n d  th a w e d  c e l l s ,  F e d . 
P r o c . Am . S o c . E x p . B i o l . 2 4 , s u p p l . 1 5 : 1 7 5  ( 1 9 6 5 ) .  
M a z u r ,  P . , T h e  ro l e  o f  i n t r a c e l l u l a r f r e e z i n g  i n  t h e  d e a t h  o f  
c e l l s  c o o l e d a t  s u p ra o p t i ma l  r a t e s , C ry o b i o l o gy 1 4 :  2 5 1 - -
2 5 2  ( 1 9 7 7 ) .  
M c C a r t hy , B . , M a n n e n , E . ,  L e B l a n c ,  L . P . , S u b c l i n i c a l  f a t  
emb o l i s m ,  a p ro s p e c t i v e  s t u dy o f  5 0  p a t i e n ts w i t h  e x t remi ty 
f r a c t u re s , J .  T r a uma 1 3 :  9 ( 1 9 7 3 ) .  
M c C a r t h y , P . H . , S cm o o k l e r , B . M . , P i e r c e , E . , F a t a l  b o n e  m a r r ow 
emb o l i i n  m u l t i p l e mye l oma , An n .  I n t .  M e d . 86 : 3 1 7  ( 1 9 7 7 ) .  
M c N a m a r a , J . J . , M o l o t ,  M "  O u n n , R . , L i p i d  m e t a bo l i s m a f t e r  
t r a um a . R o l e  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  f a t  emb o l i s m ,  J .  T h o ra c .  
C a rd i o v a s c .  S u r g . 6 3 : 9 6 8  ( 1 9 7 2 ) . 
Me e k , R . M . , Wo o d r u ff , M . B "  A l l a rdy c e , O . B . , S o u r c e  o f  f a t  
m a c r o g l o b u l e s i n  f r a c t u r e s  of t h e  l ow e r  e x t remi ty , J .  
T ra um a  1 2 : 4 3 2  ( 1 9 7 2 ) .  
Me ryma n ,  H . T . , M e c h a n i c s o f  f r e e z i n g  i n  l i v i n g c e l l s  a n d  t i s s u e , 
S c i e n c e  1 2 4 : 5 1 5  ( 1 9 5 6 ) .  
M i l l em a n , L . A . , We i s s ma n , W . O . , C u l p ,  O . A . , S e rum  p ro te i n ,  
e n zyme a n d  i mm u n o g l ob u l i n  r e s p o n s e s  f o l l ow i n g  p e r i n e a l  
c ryo s u r g e ry fo r c a r c i n om a  o f  t h e  p ro s ta t e , J .  U r o l . 1 2 3 ( 5 ) :  
7 1 0 - 7 1 1  ( 1 9 80 ) .  
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M i l l  e r ,  J . F . , E l s te i n ,  M . , A c o mp a r i s o n  o f  e l e c t r o c a u t o ry a n d  
c ryo c a u te ry f o r  t h e  t r e a tm e n t  o f  c e r v i c a l  e r o s i o n s  a n d  
c h ro n i c c e v r i c i t i s ,  J .  O b s t .  Gyn . B r i t .  C o mmonw . 80 : 6 5 8 
( 1 9 7 3 ) .  
M o d i g ,  J .  e t  a l . ,  F a t  emb o l i s a t i o n  d u r i n g  t o t a l  h i p  re p l a c e m e n t  
s u r g e ry .  A p r e l i m i n a ry r e p o rt , l n j u ry 5 :  1 6 1  ( 1 9 7 3 ) .  
M o e h r i n g , K . , P f i t z e n ma i e r ,  M . , P a r i s H o ffma n n , C . , C ryo s u r g e ry 
o f  t h e  p ro s t a te a n d  t r a n s u re t h r a l  re s e c t i o n  i n  p o o r  
s u rg i c a l  r i s k  p a t i e n t s . A c o m p a ra t i v e  c l i n i c a l  f o l l ow u p  
s t udy , U r o l . I n t .  3 0 : 4 1 4  ( 1 9 7 5 ) .  
Mo l e n a a r ,  A . , P o s t t ra um a t i s c h  V e tembo l i e ,  P r o e f s c h r i ft N i j m e g e n  
{ 1 9 6 7 ) .  
M o n a g h a n ,  J . M . , K i r k u p , W . , D a v i s ,  J . A . , T r e a tm e n t  o f  c e r v i ca l  
i n t r a e p i t h e l i a l  n e o p l a s i a by c o l p o s c o p i c a l l y  d i r e c t e d  
c ryo s u r g e ry a n d  s u b s e q u e n t  p re g n a n cy e x p e r i e n c e , B r .  J .  
O b s te t .  Gy n a e c o l . 89 ( 5 ) : 3 8 7 - 3 9 2  ( 1 9 8 2 ) .  
Moyl a n ,  J . A . , K a t z , A . , E v e rs o n , M . A . , F a t  emb o l i s y n d rome , J .  
T r a uma  1 6 ( 5 ) : 3 4 1  ( 1 9 7 6 ) .  
M u b a ra k ,  S . J . , Owe n , C . A . , H a r g e n s , A . R .  e t  a l . ,  A c u t e  c o m p a r t ­
m e n t  s y n d rome s : d i a g n o s i s  a n d  t r e a tm e n t  w i t h  t h e  a i d o f  t h e  
W i e k  c a t h e te r ,  J .  B o n e  J o i n t  S u r g . 6 0A : 1 0 9 1  ( 1 9 7 8 ) . 
M u b a ra k ,  S . J . , H a rg e n s , A . R . , A c u te c o m p a r t m e n t  s y n d romes , S u r g . 
C l i n .  N o r t h . Am . 6 3 ( 3 ) :  5 3 9  { 1 9 8 3 ) . 
N e i , T . , M e c h a n i s m s  o f  h a em o l y s i s  o f  e ry t h rocytes  by fre e z i n g  
w i t h  s p e c i a l  r e fe r e n c e  t o  fre e z i n g  a t  n e a r - z e r o  t e m p e r a ­
t u re s , i n :  " Th e  F r o z e n  C e l l " ,  { G . E . W . W o l s t e n h o l me ,  M .  
O ' C o n n o r ,  e d s . )  C i b a  F o u n d a t i o n  Sym p o s i um ,  C h u r c h i l l  
L o n d o n  { 1 9 7 0 ) . 
N e e l , H . , Ke t c h am , A . , H a mm o n d ,  W . G . , Re q u i s i t e s  f o r  s u c c e s f u l l 
c ryo g e n i c  s u r g e ry f o r  c a n c e r ,  A r c h . S u rg . 1 0 2 : 4 5  ( 1 9 7 1 ) .  
N e e l , H . B . , K e t c h am , A . S . , H ammo n d , W . G . , E x p e r i me n t a l  e v a l u a t i o n 
o f  i n  s i tu o n c o c i d e  f o r  p r i m a ry t u m o r  t h e r a py ; c o m p a r i s o n  
o f  t um o u r  s p e c i f i c i mm u n i ty a f t e r  c o m p l e te e x c i s i o n c ry o ­
n e c r o s i s  a n d  l i g a t i o n , L a ry n g o s c o p e  8 3 : 3 7 5  ( 1 9 7 3 ) .  
N e e l , H .  B . , C ry o s u rg e ry for  t h e  t r e a t m e n t  o f  c a n c e r , L a ry n g o ­
s c o p e , 9 0 : 1 - 48 ( 1 9 80 ) .  
1 4 1  
N i x o n , J . R . , B r o e k  U t n e , J . G . , F r e e  fa t ty a c i d s  a n d  a r t e r i a l  
o xy g e n  c h a n g e s  f o l l ow i n g  m a j o r  i n j u r i e s . A c o r re l a t i o n  
b e tw e e n  hypoxem i a  a n d  i n c r e a s e d  f r e e  f a t ty a c i d l e v e l s ,  J .  
T r a uma  1 8 : 2 3  ( 1 9 7 8 ) . 
N i e k a m p , T r a u g o t t , M e t h o d i s c h e  u n d  c h e m o t h e ra p e u t i s c h e  U n te r ­
s u c h u n g e n  m i t a l ky l i e re n d e n  Zyt o s t a t i k a  b e i  d e r  Re g i o n a l e n  
P e rf u s i o n a n  T u m o r ra t e n , D i s s e rt a t i e ,  M ü n s t e r  ( 1 9 6 5 ) .  
O e s e b u rg , H . B . , C ryo c h i r u rg i s c h e  b e h a n d e l i n g v a n  e n k e l e  b e e n t u ­
m o r e n , P ro e f s c h r i ft ,  G r o n i n g e n  ( 1 9 7 7 ) .  
O e s e b u r g , H . B . , R o g g e , C . W . L .  S c h ra ff o r d t  Ko o p s , H ,  O l d h o f f ,  J .  
e t  a l . ,  C ryo s u rg i c a l  t r e a t m e n t  o f  a n e u ry s m a l b o n e  cys t s , 
J .  S u rg . O n c o l . 1 0 :  9 ( 1 9 7 8 ) . 
O e s e b u r g , H . B . , O l d h o ff , J . , C ryo c h i r u r g i e v a n  b e e n t u m o re n , i n :  
T o e p a s s i n g v a n  d e  c ry o c h i r u rg i e  i n  d e  G e n e e s k u n d e  ( Wa l d e r ,  
e d . )  p .  1 6 9  ( 1 9 7 8 ) . 
O g a t a , S . ,  M e g a k a ry o cy t e n e m b o l i e  u n d  K n o c h e nma r k s em b o l i e  i n  
L u n g e n c a p i l l a i r e n , B e i t r . P a t h . A n a t . 5 3 :  1 2 0 ( 1 9 1 2 ) .  
O h , C . , O n e  t h o u s a n d  c ry o h em o r r h o i d e c to m i e s : a n  o v e r v i ew ,  D i s .  
Co l o n R e c t um 2 4 ( 8 ) : 6 1 3 - 6 1 7  ( 1 9 8 1 ) .  
O l d h o ff , J . , C ry o c h i r u r g i s c h e  b e h a n d e l i n g v a n  b e n i g n e  b o t t u m o re n ,  
i n :  C h i r u r g i s c h  J a a rb o e k  1 9 8 2 , V a n  G o rc u m , A s s e n ( 1 9 8 3 ) .  
O l e r u d , S . , D a n c kw a rd tL i l i e n s t r o m , G "  L o r e n z i , G . , D o  m e d u l l a ry 
comp o n e n t s  a p p e a r  i n  t h e  fem o r a l v e i n d u r i n g  r e am i n g  o f  
t h e  t i b i a ,  E u r . S u r g . R e s . 1 :  2 4 3  ( 1 9 6 9 ) .  
O s t e r g a rd , D . R . , C ry o s u r g i c a l  t re a tm e n t  o f  c e rv i c a l  i n t r a ­
e p i t h e l i a l n e o p l a s i a ,  O b s t e t . Gy n e c o l . 5 6 ( 2 ) : 2 3 1 - 2 3 3  
( 1 9 80 ) .  
P a l mo v i c ,  V . , M c C a r r o l l ,  J . R "  F a t  emb o l i s m i n  t r a uma , A r c h . 
P a t h o l . 8 0 : 6 3 0  ( 1 9 6 5 ) .  
P a r z e r ,  R .  e t  a l . ,  G r u n d l a g e n u n t e r s u c h u n g e n  z u r  P a t h o g e n e s e  u n d  
T h e ra p i e d e r  F e t t em b o l i e .  I .  F ra k t u rme c h a n i s m u s  u n d  F e t t ­
emb o l i e ,  Z .  E x p . C h i r  1 2 :  2 7 7 - 2 8 5  ( 1 9 7 9 ) .  
P e e t e rs , F . L . M . , W a l  de r ,  H . A . D . , V r o o m , J . G . H . , I n t r a o p e ra t i v e  
z e re b ra l e  A n g i o g ra p h i e ,  F o r t s c h r .  G e b . R ö n t g e n s t r .  
N u c l e a rm e d . 1 1 2 , 6 :  6 1 2  ( 1 9 7 0 ) . 
P e l t i e r ,  L . F . , F a t  emb o l i s m I .  T h e  amo u n t  o f  fa t i n  h u m a n  l o n g  
b o n e s , S u r g e ry 4 0 ( 4 ) : 6 5 7  ( 1 9 5 6 ) . 
P e l t i e r ,  L . F . , F a t  e m b o l i s m I I I .  T h e  t o x i c p ro p e r t i e s o f  n e u t r a l 
f a t  a n d  f r e e  fa tty a c i d s , S u r g e ry 4 0 : 6 6 5  ( 1 9 5 6 ) .  
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P e l t i e r ,  L . F . , F a t  emb o l i s m .  A c u r r e n t  c o n c e p t , C l i n .  O rt h o p . 
6 6 : 2 4 1  ( 1 9 6 9 ) .  
P e l t i e r , L . F . , C l i n i ca l  d i a g n o s i s  a n d  t r e a tm e n t  o f  f a t  emb o l i s m ,  
J .  K a n s . M e d . S o c . , 7 5 : 2 8 9  { 1 9 7 4 ) . 
P e p e , P . E . , P o t k i n ,  R . T . , R e n s , D . H . , C l i n i c a l  p r e d i c t o rs o f  t h e  
A R D S  ( a d u l t ) , Am . J .  S u r g . 1 4 4 : 1 2 4  ( 1 98 2 ) .  
P e t e rs e n , D . S . , M i l l em a n ,  L . A . , Ro s e , E . F . , B i o p sy a n d  c l i n i c a l  
c o u r s e  a ft e r  c ryo s u r g e ry f o r  p r e s t a t i e c a n c e r , J .  U ro l . 
1 2 0 ( 3 ) :  3 0 8- 3 1 1  ( 1 9 7 8 ) . 
P e t r a k i s ,  N . L . , B o n e  m a r r ow p re s s u re i n  l e u k e m i e a n d  n o n - l e u k e m i e 
p a t i e n t s , J .  C l i n .  I n v e s t .  3 3 : 2 7  ( 1 9 5 4 ) .  
L e  P i v e r t , C ryo c h i r u r g i e  e n  c a n c ê ro l o g i e .  " c o n t r i b u t i o n  e x p ê r i ­
m e n t a l e  à l ' ê t u d e  d e  l a  c ry o d e s t r u c t i o n  d e s  c e l l u l e s 
t u m o ra l e s i n  v i vo " , T h e s e ,  Ly o n , n o . 3 5 0  ( 1 9 7 4 ) . 
L e  P i v e r t , P . , B i n d e r ,  P . , O u g i e r ,  T . , M e a s u re m e n t  o f  i n t r a ­
t i s s u e  b i o e l e c t r i c a l  l ow freq u e n cy i mp e d a n c e : A n ew m e t h o d  
t o  p re d i c t p e r - o p e ra t i v e l y  t h e  d e s t r u c t i v e  e f f e c t  o f  
c ryo s u r g e ry , C ryo b i o l o gy 1 4 :  2 4 5 - 2 5 0  ( 1 9 7 7 ) .  
L e  P i v e r t , P . J . , B a s i c  c o n s i d e r a t i o n s  o f  t h e  c ryo l e s i o n ,  i n :  
H a n d b o e k  o f  C ryo s u rg e ry ( R . J .  A b l i n ,  e d . ) p .  1 5  ( 1 9 80 ) . 
P owe r s , S . R . , B u r d g e , R .  S t u d i e s o n  p u l mo n a ry i n s u f f i c i e n cy 
i n  n o n  t h o ra c i c t r a um a , J .  T r a u m a  1 2 :  1 ( 1 9 7 2 ) .  
P u s ey , W . A . , T h e  u s e  o f  c a rb o n  d i o x i d s n ow i n  t h e  t r e a tm e n t  o f  
n e v i  a n d  o t h e r  l e s i o n s  o f  t h e  s k i n .  A p re l i mi n a ry r e p o rt , 
J .  Am . M e d . A s s o c . 4 9 : 1 3 5 4  ( 1 9 0 7 ) .  
L e  Q u i r e , V . S . ,  S h a p i ro ,  J . L . , L e  Q u i re , C . S . , A s t u dy o f  t h e  
p a t h o g e n e s i s  o f  f a t  embo l i s m b a s e d  o n  h uma n a u t o p sy 
m a te r i a l  a n d  a n i ma l  e x p e r i m e n t s , Am . J .  P a t h . 3 5 : 9 9 9  
( 1 9 5 9 ) .  
D e  Q u e r v a i n ,  F . , L e  t r a i t e m e n t  d u  C a n c e r  d e  l a  v e s s i e  p a r  l a  
n e i g e d ' a c i d e  ca r b o n i q u e , R e s . M ê d . S u i s s e  Rom . 4 7 : 4 5 9  
( 1 9 2 7 ) . 
Q u i n t a n i l l a ,  R . , K i n e s e n , F . H . , E s s e x , H . E . , S t u d i e s  o n  f ro s t ­
b i t e w i t h  s p e c i a l  refe r e n c e  t o  t r e a tm e n t  a n d  t h e  e f f e c t  o n  
m i n u t e  b l o o d  v e s s e l s ,  Am . J .  P hy s i o l . 1 4 9 :  1 4 9  ( 1 9 4 7 ) .  
R a b b , J . M . , R e n a u d , M . L . , B r a d t ,  P . A . , E f f e c t  o f  f r e e z i n g a n d  
t h a w i n g  o n  m i c ro c i rc u l a t i o n a n d  c a p i l l a ry e n d o t h e l i u m o f  
t h e  h a m s t e r  c h e e k  p o u c h , C ryo b i o l o gy 1 1 :  5 0 8  ( 1 9 7 4 ) .  
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R a f fe r ,  P . K . , M o n t e m u r n o , R . , S c u d e s e , V . , E x p e r i me n t a l  p ro ­
d u c t i o n  a n d  r e c o v e ry o f  p u l mo n a ry f a t  e m b o l i s m i n  d o g s : 
O r i g i n  o f  t h e  f a t , S u r g . Fo r u m  2 2 : 4 4 6  ( 1 9 7 1 ) .  
R a n d , R . W . , R i n f re t , A . P . , L e d e n , H .  v a n  ( Ed s . )  " C ry o s u rg e ry " , 
C . C .  T h o ma s , S p r i n g f i e l d ! l l . ( 1 9 6 8 ) . 
Ra n d , R . W . , C ryo s u r g e ry i n  N e u ro s u r g e ry , i n :  C ryo g e n i c s i n  
S u r g e ry ( H .  v a n  L e d e n , W . G . C a h a n , e d s . )  p .  2 3 5  ( 1 9 7 1 ) .  
R a n d , R . W . , N e u ros u rg e ry , i n :  H a n d b o e k  o f  C ryo s u r g e ry ( R . J .  
A b l i n ,  ed . )  ( 1 9 8 0 ) p .  1 1 5 . 
Ra p a p o r t , H . , B o n e  m a rrow emb o l i s m ,  Am . J .  P a t h o l . 3 7 : 4 0 7  
( 1 9 5 1 ) .  
Re d a r d , C . , D u  C h l o ru re d ' e t hy l e comme a n a e s t h e s i q u e  l o c a l , V e r .  
I n te r n a l . Med . G o n g . 5 :  7 1  ( 1 8 9 1 ) .  
Reh , H . , D i e F e t t  u n d  K n o c h e n m a r k e m b o l i e  a l s  v i t a l e  Re a k t i o n , 
Be i t r .  G e r i c h t l . M e d . 3 8 :  1 4 7 - 1 5 3  ( 1 98 0 ) . 
Re n n e , J . , W u t h i e r ,  R . , H o u s e , E . , F a t  m a c ro g l o b u l e m i a c a u s e d  by 
f r a c t u re s  o r  t o t a l h i p r e p l a c eme n t , J .  B o n e  J o i n t  S u rg . 
6 0 ( A ) : 6 1 3 - 6 1 8  ( 1 9 7 8 ) . 
Re n n i e ,  A . M . , F a t  emb o l i s m .  R e v i ew a r t i c l e ,  C a n . J .  S u r g . 1 3 : 
4 1  ( 1 9 7 0 ) . 
R e n n i e ,  A . M .  O g s t o n , D . , C o o k e , R . J .  T h e  f i b r i n o l y t i c e n zyme 
s y s t e m  a ft e r  t r a um a  a n d  i n  p a t i e n t s  w i t h  f a t  emb o l i s m ,  
J .  B o n e  J o i n t  S u r g . 5 6 B : 4 2 1  ( 1 9 7 4 ) . 
R a p a t z , G . , N a t h , J . , L u y e t , B . , E l e c t ro n  m i c ro s c o p e  s t u dy o f  
e ry t h r o cy t e s  i n  r a p i d l y  f ro z e n  m a mma l i a n b l o o d , B i o dy n a m i c a  
9 :  8 3  ( 1 9 6 3 ) . 
R h e m , J . , E x p e r i me n t e l l e  U n t e r s u c h u g e n  z u r  E n t s t e h u n g  d e r  F e t t ­
e m bo l i e  be i m  K n o c h e n b r u c h , L a n g e n b e c k s ' A r c h . C h i r .  
2 8 5 : 2 3 0  ( 1 9 5 7 ) . 
R i c h a rd s o n , B . W . , O n  a new  a n d  r e a dy m o d e  o f  p r o d u c i n g l o c a l  
a n a e s t h e s i a ,  M e d . T i me s  G a z e t t e  1 :  1 1 5  ( 1 86 6 ) .  
R i c k a r d s , D . A . , C o m p a n i o n a n i ma l  p r a c t i c e ,  i n :  H a n d b o e k  o f  
C ryo s u r g e ry ( R . J .  A b l i n ,  e d . )  p .  3 4 1  ( 1 98 0 ) . 
R i e s , L . , Ty t u s , J . S . , Ra p i d f r e e z i n g :  a s u rg i c a l  t e c h n i q u e , 
B u l l .  M a s o n  C l i n .  1 4 :  2 0  ( 1 96 0 ) .  
R i n f r e t ,  A . P . , C ryo b i o l o gy - s o m e  f u n d a me n t a l s  i n  s u r g i c a l  
c o n t e x t ,  i n :  C ryo s u rg e ry ( R . W .  Ra n d , A . P .  R i n f re t , H .  v o n  
L e d e n ,  e d s . )  p .  1 9  ( 1 9 6 8 ) . 
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R i s e b o ro u g h , E . J . , H e r n do n , J . H . , A l t e r a t i o n s  i n  p u l mo n a ry 
f u n c t i o n , c o a g u l a t i o n  a n d  f a t  m e t a b o l i s m i n  p a t i e n t s  w i t h  
f r a c t u r e s  o f  t h e  l ow e r l i m b s , C l i n .  O r th o p . 1 1 5 : 2 4 8  ( 1 9 7 6 ) .  
R i s k a ,  E . B . , V o n  B o n s d o r ff , H . , P r e v e n t i o n  o f  f a t  e m b o l i s m by 
e a r l y  i n te r n a l  f i x a t i o n  of f r a c t u r e s  i n  p a t i e n t s  w i t h  
m u l t i p l e  i n j u r i e s , l n j u ry 8 :  1 1 0  ( 1 9 7 6 ) .  
Rome i s ,  B . , M i k ro s k o p i s c h e  T e c h n i k .  1 6 e  d r u k ,  R .  O l d e n b o u rg 
V e r l a g ,  M U n c h e n  ( 1 9 6 8 ) . 
R o s omoff , H . L . , H o l a d ay ,  O . A . , C e r e b r a l  b l o o d  f l ow a n d  c e r e b r a l  
o xy g e n  c o n s u m p t i o n  d u r i n g  hypo t h e rm i a ,  Am . J .  P hys i o l . 1 7 9 : 
8 5  ( 1 9 5 4 ) . 
R o t h e n b o r g , H . W . , T h e  i n f l u e n c e  o f  b l o o d  f l ow o n  f r e e z i n g a n d  
t h aw i n g  r a t e s  o f  l i v i n g t i s s u e , C ryo b i o l ogy 6 :  5 1 2  ( 1 9 7 0 ) . 
R o t h e n b o r g , H . W . , S t a n d a rd i z a t i o n  o f  c ryo s u r g i ca l  l e s i o n s , 
C ryo b i o l o gy 1 5 :  4 ( 1 9 7 5 ) .  
R o t h e n b o r g , H . W . , F r a s e r , J . , " T h i r d  g e n e r a t i o n "  c ryo t h e r a py , J .  
De rma t o l . S u rg . O n c o l . 3 :  4 0 8  ( 1 9 7 7 ) .  
Rowbo t h am , G . F . , H a i g h ,  A . L . , L e s l i e ,  W . G . , C o o l i n g c a n n u l a  fo r 
u s e  i n  t h e  t r e a tm e n t  o f  c e r e b ra l n e o p l a s ms , L a n c e t  1 :  1 2  
( 1 9 5 9 ) . 
R u d e rm a n , M . B . , H o u g h t o n , C . R . S .  e t  a l . ,  E v a l u a t i o n  o f  t h e  
i s o l a t e d  p e r fu s e d r a t  h i n d q u a r t e r  fo r t h e  s t u dy o f  m u s c l e  
m e t a b o l i sm ,  B i o c h em . J .  1 2 4 :  6 3 9 - 6 5 1  ( 1 9 7 1 ) .  
Rya n , R . F . , Kreme n t z , E . T . , C re e c h , 0 . , S e l e c t e d  p e r f u s i o n o f  
i s o l a t e d  v i s c e r a  w i t h  c h em o t h e r a py a g e n t s  u s i n g a n  e x t r a ­
c o r p o r e a l c i r c u i t ,  S u rg . F o r u m  8 :  1 5 8 ( 1 9 5 7 ) .  
S a l d e e n ,  T . , T h e  m i c ro em b o l i s m s y n d rome , S t o c k h o l m :  A l mq v i s t  e n  
W i c k s e l l I n t e r n a t i o n a l  7 - 44 ( 1 9 7 9 ) .  
S a u te r ,  A . J . M . , V e t e m bo l i e  d o o r  b o t b r e u k  o n d e r  s t a t i s c h e  e n  
d y n a m i s c h e  b e l a s t i n g , P r o e fs c h r i ft ,  Ams t e rd a m  ( 1 9 80 ) . 
S c h i n e l l a ,  R . A . , B o n e  ma r row e m b o l i :  t h e i r f a t e  i n  t h e  v a s c u ­
l a t u r e  o f  t h e  h u m a n  p u l mo n a ry a r t e ry ,  A r c h . P a t h o l . 9 5 : 
3 8 6 - 3 9 1  ( 1 9 7 3 ) . 
S c hm i d t , J . H . , F a t a l  b o n e  m a r row e m b o l i s m f o l l ow i n g  t h o ra c o t o my ,  
Am . J .  S u r g . 9 5 : 9 4  ( 1 9 5 8 ) . 
S c h u l z ,  F . , H i l d e b ra n d , E . ,  E x z e s s i v e g e n e ra l i s i e r t e  F e t t ­
embo l i e  b i j  a k u t  d i s t r o p h i s c h e r  F e t t l e b e r ,  M e d . K l i n .  
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S e v i t t ,  S . , F a t  emb o l i s m ,  T h e s i s ,  B u t t e rw o r t h s , L o n d o n  ( 1 9 6 2 ) .  
S h e p h e r d , J . ,  D aw b e r ,  R . P . R . , T h e  h i s t o ri c a l  a n d  s c i e n t i f i c 
b a s i s  o f  c ryo s u rg e ry ,  C l i n .  E x p . D e rm a to l . 7 :  3 2 1  ( 1 9 8 2 ) .  
S h i m ,  S . S . , P hys i o l ogy o f  b l o o d  c i r c u l a t i o n  o f  b o n e , J .  B o n e  
J o i n t  S u r g . S OA : 8 1 2  ( 1 9 6 8 ) . 
S h u l ma n ,  S . , Y a n t o rn o , C . , B r o n s o n , P . , C ryo i mmu n o l o gy : A m e t h o d  
o f  i mm u n i z a t i o n  t o  a u t o l o g o u s  t i s s u e , P r oc . S o c . E x p . B i o l . 
M e d . 1 2 4 : 6 5 8  ( 1 9 6 7 ) . 
S h u l m a n ,  S .  e t  a l . ,  S t u d i e s  i n  c ryo i mm u n o l ogy I I I .  T h e  i mm u n o ­
g l o b u l i n  n a t u r e  o f  t h e  a n t i b o dy r e s p o n s e , I mm u n o l o gy 1 4 : 
5 4 1 ( 1 9 6 8 ) . 
Sm i t h ,  L . W . , Fay , T . , Tem p e r a t u re fa c to rs i n  c a n c e r  a n d  e m b ryo n a l  
c e l l g r ow t h , J .  Am . M e d . A s s o c . 1 1 3 :  6 5 3  ( 1 9 3 9 ) . 
S m i t h , L . W . , Fay , T . , O b s e r v a t i o n s  o n  h u ma n be i n g s  w i t h  c a n c e r ,  
m a i n t a i n e d  a t  r e d u c e d  t e mp e ra t u re o f  7 5 - 9 0 ° F ,  Am . J .  C l i n .  
P a t h . 1 0 : 1 ( 1 9 40 ) . 
S m i t h , L . W . , R e f r i g e ra t i o n  i n  c a n c e r .  P a t h o l o g i c a l  o b s e r v a t i o n s  
i n  1 0 0  a d v a n c e d  c a s e s , N Y  S t a te J .  M e d . 4 0 : 1 3 5 5  ( 1 9 4 0 ) . 
S o a n e s , W . A . , A b l i n ,  R . J . , G o n d e r ,  M . J . , R e m i s s i o n o f  m e t a s t a t i c 
l e s i o n s  f o l l ow i n g  c ryo s u rg e ry i n  p r e s t a t i e c a n c e r :  i mm u n o ­
l o g i e  c o n s i d e r a t i o n s , J .  U ro l . 1 04 : 1 5 4 ( 1 9 7 0 ) . 
S o n e k , M . G . , C ryo s u r g e ry i n  t h e  t r e a tm e n t  o f  a b n o rma l c e r v i c a l  
l e s i o n s ; a n  i n v i t a t i o n a l  sympos i um ;  J .  R e p ro d . Med . 7 :  1 4 7  
( 1 9 7 1 ) .  
S p e n g l e r ,  D . M . , C o s t e n b a de r ,  M . , Ba i l ey ,  R . , F a t  emb o l i s m 
f o l l ow i n g  t o t a l h i p a r t h r o p l a s ty ,  C l i n .  O r t h o p . 1 2 1 : 1 0 5  
( 1 9 7 6 ) .  
S p i l l e r ,  W . F . , S p i l l e r ,  R . F "  C ryo s u r g e ry i n  d e rma t o l o g i e o ff i c e  
p r a c t i c e w i th  s p e c i a l  r e f e r e n c e  t o  b a s a l  c e l l c a r c i n o m a , 
T e x . M e d . 6 8 : 8 4 - 8 8  ( 1 9 7 2 ) .  
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S t e i n ,  A . H . , M o r g a n , H . C . , Rey n o l d s , F . C . , V a r i a t i o n s  i n  n o rm a l 
b o n e  ma rrow p re s s u r e , J .  B o n e  J o i n t  S u rg . 3 9 A : 1 1 2 9  ( 1 9 5 7 ) .  
S t e i n j r . , A . H . , M o r g a n ,  H . C . , P o r ra s , R . F . , T h e  e f f e c t  o f  
p re s s o r  a n d  d e p re s s o r  d r u g s  o n  i n t r a m e d u l l a ry b o n e  m a r row 
p re s s u re , J .  B o n e  J o i n t  S u rg . 40A : 1 1 0 3 - 1 1 1 0 { 1 9 5 8 ) . 
S t o n e , D . , Z a c a r i a n , S . A . , D i  P e r i , C . , C o mp a r a t i v e  s t u d i e s  o f  
m a mma l i a n n o rm a l a n d  c a n c e r  c e l l s  s u bj e c t e d  t o  c ry o ge n i c 
t e mp e r a t u r e s  i n  v i tro , J .  C ry o s u rg e ry 2 :  4 3  ( 1 9 6 9 ) . 
Ta l u c c i , R . C . , M a n n i n g ,  J . , L am p a r d , S . , E a r l y i n t r a m e d u l l a ry 
n a i l i n g o f  fem o ra l s h a ft f r a c t u re s :  A c a u s e  o f  f a t  emb o l i s m 
s y n d r om e , Am . J .  S u rg .  1 46 : 1 0 7  ( 1 9 8 3 ) .  
T a n a k a , S . , I n t e n s i f i c a t i o n o f  c ry o i mm u n o l o g i c r e a c t i o n  u s i n g 
a d j u v a n t  i mm u n o p o t e n t i a t o r s . Sympo s i u m  o n  i mm u n o l o g i c a l  
a s p e c t s  o f  c ryo s u rg e ry , C ry o b i o l o gy 1 5 :  7 0 2  { 1 9 7 8 ) . 
Te a s d a l e ,  G . M . , H a y , I . D . , B e a s t t a l l ,  G . H . , C ryo s u r g e ry o r  
m i c r o s u rg e ry i n  t h e  m a n a g e me n t  o f  a c r o m e g a l y ,  J .  Am . M e d . 
A s s o c .  2 4 7 ( 9 ) :  1 2 8 9 - 1 2 9 1  ( 1 9 8 2 ) .  
T e d e s ch i , C . G . , C a s t e l l i , W . , K r o p p , G . , F a t  ma c ro g l o b u l a em i a 
a n d  f a t  embo l i sm ,  S u rg . Gyn a e c o l .  O b s te t . 1 2 6 : 8 3  ( 1 9 6 7 ) .  
T o r r e , D . , C ryo s u rg e ry o f  p rema l i g n a n t  a n d  ma l i g n a n t  s k i n  
l e s i o n s , J .  C ryo s u rg e ry 8 :  1 2 3  ( 1 9 7 1 ) .  
T o r re , D . , L u b r i t z , R . , G ra h a m , G . , C ryo s u rg i c a l  t r e a tme n t  o f  
b a s a l  c e l l c a r c i n o ma s , P ro g . D e rm a to l . 1 2 : 1 1 1 6 ( 1 9 7 8 ) . 
Town s e n d , D . E . , O s t e rg a r d , D . R . , C ryo c a u te r i s a t i o n  f o r  p re ­
i n v a s i v e c e rv i c a l  n e o p l a s i a ,  J .  Re p r o d . M e d . 6 :  1 7 1  { 1 9 7 1 ) .  
Town s e n d , D . E . , C ryo s u rg e ry , S u rg . C l i n .  N o r t h . Am . 5 8 ( 1 ) :  9 7 - -
1 0 8  ( 1 9 7 8 ) .  
T r um p , B . F .  e t  a l . ,  E ff e c t s  o f  f r e e z i n g a n d t h aw i n g  o n  t h e  
s t ru c t u re , c h e m i c a l  c o n s t i t u t i o n  a n d  f u n c t i o n  o f  c y t o ­
p l a s m i c s t r u c t u re s , F e d . P ro c .  2 4 , S u p p l . 1 5 :  1 4 4  ( 1 9 6 5 ) .  
T u rn e r ,  F . W . , T o d , D . M .  e t  a l . ,  T h e  t e c h n i q u e  f o r  i s o l a t i o n  
p e r fu s i o n  o f  t h e  r a t  h i n d l i m b , C a n c e r  R e s . 2 2 : 4 9 - 5 2  
( 1 9 6 2 ) .  
Ty t u s , J . S . , C ryo s u r g e ry , i t s h i s t o ry a n d  d e v e l o p me n t , i n :  
C ryo s u rg e ry ( R . W .  Ra n d , A . P .  R i n f r e t , H .  v o n  L e d e n , e d s . )  
C C  T h om a s  P u b l . ,  S p r i n g f i e l d 1 1 1 . ( 1 9 6 8 ) . 
U h l s c h m i d ,  G .  e t  a l . ,  C ryo s u rg e ry o f  p u l mo n a ry m e t a s t a s e s , 
C ryo b i o l o gy 1 6 : 1 7 1  ( 1 9 7 9 ) .  
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U n d e rw o o d  j r . , P . B . , L u t z , M . H . , F l e t s c h e t  j r . , R .  v a n , C ry o ­
s u r g e ry - i t s u s e  fo r t h e  a b n o rma l p a p s m e a r ,  C a n c e r  3 8 :  5 46 
( 1 9 7 6 ) .  
V a u g h a n , J . E . , C ryo s u r g e ry f o r  r e c u r r e n t  c a r c i n oma  o f  t h e  v u l v a : 
a c a s e  re p o r t , S .  A f r . M e d . J .  5 3 ( 8 ) : 2 9 5 - 2 9 6  ( 1 9 7 8 ) . 
W a g o n e r ,  G . , P e n d e r g r a s s , E . P . , I n t r i n s i c  c i rc u l a t i o n  o f  t h e  
v e r t e b r a l  b o dy w i t h  r o n t g e n o l o g i c  c o n s i d e r a t i o n s , Am . J .  
Ro e n t g e n o l . 2 7 : 8 1 8 - 8 2 6  ( 1 9 3 2 ) .  
Wa l d e r ,  H . A . D . , T o e p a s s i n g v a n  de  b e v r i e z i n g s me t h o d i e k i n  d e  
n e u ro c h i r u r g i e ,  P r o e fs c h r i f t , N i j me g e n  { 1 9 6 6 ) .  
Wa l d e r ,  H . A . D . , T h e  a p p l i c a t i o n  o f  c ry o t h e ra py i n  c e re b r o ­
v a s c u l a r  a n o ma l i e s ,  i n :  C ryo g e n i c s i n  S u r g e ry ( H .  v o n  
L e d e n , W . G .  C a h a n ,  e d s . )  p .  6 1 6 ( 1 9 7 1 ) .  
Wa l d e r ,  H . A . D . , T h e  c o n t i n u i n g  r o l e o f  c ryo s u r g e ry ,  i n :  C u r r e n t  
C o n t ro v e r s i e s i n  N e u r o s u r g e ry { T . P .  M o r l ey , e d . )  W . B .  
S a u n d e r s , L o n d e n , P h i l a d e l p h i a ,  C h a p t e r  2 6 : 6 3 1  { 1 9 7 6 ) .  
W a l  de r ,  H . A . D . , T o e p a s s i n g  v a n  d e  c ry o c h i r u r g i e  i n  d e  G e n e e s k u n ­
d e , N e d . B i b l . G e n e e s k u n d e , S t a f l e u , L e i d e n  ( 1 9 7 8 ) . 
W a rw i c k ,  R . , W i l l i am s , P . L . , T h e  b o n e  m a r r ow , I n :  G r ay ' s  A n a t omy , 
L o n g ma n , L o n d e n , p .  3 5  { 1 9 7 3 ) .  
W e i n b e r g , H .  e t  a l . ,  E x p e r i m e n t a l  p u l mo n a ry f a t  emb o l i s m p ro ­
d u c e d  by b l u n t  t r a uma  t o  b o n e , I s r a e l  J .  M e d . S c i . 9 ( 8 ) : 
1 0 4 8  ( 1 9 7 3 ) .  
W e i s s ,  R . A . , Ro o t ,  W . S  . .  I n n e r v a t i o n  o f  v e s s e l s o f  t h e  ma r r ow 
ca v i ty o f  c e r ta i n  b o n e s , Am . J .  P h y s i o l . 1 9 7 :  1 2 5 5  { 1 9 5 9 ) .  
W e r t z b e r g e r , J . J . , P e l  t i e r ,  L . F . , F a t  e m b o l i s m :  t h e  e ff e c t  o f  
c o r t i c o s t e r o i d s o n  e x p e r i m e n t a l  f a t  emb o l i s m i n  t h e  ra t ,  
S u r g e ry 6 4 : 1 4 3  ( 1 9 6 8 ) . 
W e s t b r o e k ,  D . L . , Re g i o n a l e  p e r f u s i e ,  m e t  e e n  k a n k e rc h e m o t h e r a ­
p e u t i c u m , J . J .  G r o e n  e n  Z n , L e i d e n , D i s s e rt a t i e L e i d e n  
( 1 9 6 6 ) . 
W h i t e ,  A . C . , P o s s i b i l i t i e s o f  l i q u i d a i r t o  t h e  p hys i c i a n , J .  
Am . M e d . A s s o c .  36 : 4 2 6  { 1 9 0 1 ) .  
W h i t e h o u s e , H . H . , L i q u i d a i r i n  d e rm a to l o gy : i t s i n d i c a t i o n s  a n d  
l i m i t a t i o n s , J .  Am . M e d . A s s o c . 4 9 : 3 7 1  ( 1 90 7 ) .  
W h i t e n a c k , S . H . , H a u s b e r g e r ,  F . X . , I n t r a v a s a t i o n  o f  f a t  f rom  t h e  
b o n e  ma r row ca v i ty ,  Am . J .  P a t h o l . 6 5 :  3 5 7  { 1 9 7 1 ) .  
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W i l b a n k s , G . O . , i n :  C o n t ro v e r sy i n  O bs t .  a n d  Gy n .  I I  ( E .  D u n c a n  
Re i d  a n d  e . o .  C h r i s t i a n , ed s . )  S a u n de rs , P h i l a d e l p h i a ,  
p .  5 4 8  ( 1 9 7 4 ) . 
W i t h a m , R . R . , B u r to n , J . A . , B o n e  ma rrow e m bo l i i n  a p a t i e n t  w i th  
m i l i a ry t u b e rc u l o s i s ,  C h e s t  7 5 ( 2 ) : 208  ( 1 9 7 9 ) .  
Wo l f f ,  G . , D i t tma n ,  M .  e t  a l . ,  D i e  a k u t e  r e s p i r a t o r i s c h e  
I n s u ff i z i e n z  ( AR ! ) u n d  d a s  A d u l t R e s p i r a t o ry D i s t re s s  
Sy n d rom ( A RD S ) , A k u t e s  A t e m n o t s y n d r o m  d e r  E rw a c h s e n e n , 
S p r i n g e r  V e r l a g , B e r l i n ,  H e i d e l b e r g , p .  7 9  ( 1 9 8 0 ) . 
W r o b e l , L . J . , V i r g i l i o ,  R . W . , T r i m b l e ,  C . , I n a p p a re n t  h y p o x e m i a 
a s s o c i a te d  w i t h  s k e l e t a l  i n j u r i e s ,  J .  B o n e  J o i n t  S u rg . 5 6 A : 
3 4 6  ( 1 9 7 4 ) .  
Y a ma s h i  t a , T . , H a y a k awa , K . , H o s o k a w a , M . , E n h a n c e d  t u m o r  
m e t a s ta s e s  i n  r a t s  f o l l ow i n g  c ry o s u rg e ry o f  p r i ma ry t umo r ,  
Ga n n  7 2 : 2 2 2  ( 1 9 8 2 ) . 
Y a n o ff ,  M . , I n c i d e n c e  o f  b o n e  m a r r ow e m b o l i s m d u e  t o  c l o s e d  
c h e s t  c a rd i a c m a s s a g e , N .  E n g l . J .  M e d . 2 6 9 : 8 3 7  ( 1 9 6 3 ) . 
Y a n t o r n o , C .  e t  a l . ,  S t u d i e s  i n  c ryo - i mm u n o l o gy .  I .  T h e  p r o ­
d u c t i o n  o f  a n t i b o d i e s  t o  u ro g e n i t a l  t i s s u e s  i n  c o n s e q u e n ce 
o f  f r e e z i n g t r e a tm e n t , I mm u n o l o gy 1 2 :  3 9 5  ( 1 9 6 7 ) .  
Y a t e s , A . , F i s h e r ,  B . , E x p e r i me n t a l  s t u d i e s  i n  re g i o n a l  p e r ­
f u s i o n ,  A rc h .  S u rg . 8 5 : 8 2 7  ( 1 9 6 2 ) . 
Y o e l l ,  J . H . , B o n e  m a rrow e m b o l i s m t o  t h e  l u n g  fo l l ow i n g  s t e r n a l  
p u n c t u re , A rc h .  P a t h o l . 6 7 : 3 7 3  ( 1 9 6 9 ) .  
Y u , W .  e t  a 1 . ,  B o n e  e i  rc u l  a t i  o n  i n  h a e m o r r h a g i  c s h o c k , J .  B o n e  
J o i n t  S u r g . 5 4 A : 1 1 5 7  ( 1 9 7 2 ) .  
Z a c a r i a n ,  S . , A d h a n , M . , C ryo t h e r a py o f  c u t a n e o u s  ma l g i n a n cy ,  
C ryo b i o l o gy 2 :  2 1 2  ( 1 9 6 6 ) .  
Z a c a r i a n , S . A . , S to n e , D . , C l a t e r , M . , E f f e c t s  o f  c ryo g e n i c  
t e mp e ra t u re s  o n  m i c ro c i r c u l a t i o n  i n  t h e  Go l d e n  h a m s t e r  
c h e e c k  p o u c h ,  C ryo b i o l o gy 7 :  2 7  ( 1 9 7 0 ) . 
Z a c a r i a n ,  S . A . , C ry o s u rg e ry o f  t u m o rs o f  t h e  s k i n a n d  t h e  o r a l  
c a v i ty ,  C C  T h om a s , S p r i n g f i e l d  I l l . ( 1 9 7 3 ) .  
Za c a r i a n ,  S . A . , e d . ,  C ryo s u rg i c a l  A d v a n c e s  i n  D e rm a t o l o gy a n d  
T um o rs o f  t h e  H e a d  a n d N e c k , S p r i n g f i e l d ,  I l l i n o i s ,  C C  
T h o m a s  ( 1 9 7 7 ) .  
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Za c a r i a n ,  S . A . , T h e  o b s e rv a t i o n  o f  f re e z e t h aw cyc l e s u p o n  c a n c e r  
c e l l s u s p e n s i o n s ,  J .  D e r m a t o l . S u rg . O n c o l . 3 :  1 7 3  ( 1 9 7 7 ) .  
Z a c a ri a n ,  S . A . , B e n i g n  a n d  m a l i g n a n t  c u t a n e o u s  l e s i o n s , i n :  
H a n d b o e k  o f  C ryo s u r g e ry ( R . J .  A b l i n ,  e d . ) p .  1 0 9  ( 1 9 80 ) . 
Ze n k e r ,  F . A . , B e i  t r a g e  z u r  n o rma l em u n d  p a t h o l o g i s c h e m  A n a t om i e 
d e r  L u n g e , D r e s d e n  J .  B ra u n s d o rf 3 1  ( 1 86 2 ) . 
Z o n n e vy l l e ,  J . A . , D e  i n v l o e d  v a n  c ry o c h i r u rg i e e n  e l e c t ro c o a g u ­
l a t i e o p  h e t  m e ta s t a s e r i n g s p ro c e s , P ro e fs c h r i ft , L e i d e n  
( 1 98 1 ) . 
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S L OT W O O R D  
H e t  v e r s c h i j n e n  v a n  d i t  p r o e fs c h r i ft s t e l t m i j  i n  d e  ge l e ­
g e n h e i d  a l  d i e g e n e n  t e  b e d a n k e n , d i e  o p  e n i g e r l e i  w i j z e h u n  
b i j d ra g e  h i e r v o o r  h e b b e n  g e l e v e r d . 
E e n  g o e d e  b a s i s  w e r d  g e l e g d  d o o r  m i j n  o u d e rs , d o o r h u n  
o p vo e d i n g e n  d e  k a n s  d i e  z i j  m i j  g e g e v e n  h e b b e n  o m  g e n e e s k u n de 
te s t u d e re n .  
P ro f . O r .  P h . J .  H o e d ema e k e r ,  U s t e l d e  m i j  i n  d e  g e l e g e n h e i d 
om  d e  e e r s te s c h r e d e n  t e  z e t t e n  o p  h e t  p a d  v a n  d e  w e t e n s c h a p .  
D r .  J . W .  O o s t e r h u i s ,  W o l t e r ,  s am e n  h e b b e n  we d i t  p r o j e c t  g e ­
s t a r t  e n  z o n d e r  j o uw g re n z e l o o s  e n t h o u s i a s me w a s  h e t  n o o i t 
z o v e r  g e k o me n . 
P r o f . O r .  J .  O l d h o f f , d a t  U p ro m o t o r  w i l d e z i j n  b e s c h o uw i k  a l s  
v o o r re c h t e n  Uw a a n s p o r i n g  s t e u n d e  m i j n  mo t i v a t i e .  
P r o f . D r s . B .  B i n n e n d i j k ,  Uw t i j d  wa s s c h a a rs d o c h  d e  d i s c u s s i e s 
m e t  U o v e r  h e t  m a n u s c r i p t  w a a r d e e r  i k  t e n  z e e r s t e . 
P r o f . O r .  P . J .  K l o p p e r  ( Ams t e rd a m ) w a s  b e h u l p z a a m  b i j  d e  t e c h ­
n i e k  v a n  i n t ra m e d u l l a i re d ru k me t i n g  b i j  de  k o n i j n e n  e n  
D h r .  R i j s k a m p  v a n  de  a f d e l i n g Phy s i o l o g i e  v e r v a a r d i g d e h i e r v o o r  
d e  me e t p l u g .  
B i j  d e  u i t v o e r i n g  v a n  d e  d i e r e x p e r i m e n t e n  w e r d  a s s i s t e n t i e  
v e r l e e n d  d o o r d e  H e r e n  H .  F e r w e rd a , A .  v a n  V e e n e n  ( P a t h o l o ­
g i s c h e  A n a t o m i e ) , H .  B a r t e l s ,  P .  K l o k , J .  E l s t r o d t  ( C e n t r a a l  
D i e re n l a b o ra t o r i u m )  e n  m i j n  v ro u w  L i n e k e .  
D e  h i s to l o g i s c h e  p r a e p a r a t e n  w e r d e n  m e t  z o r g  v e r v a a r d i g d  d o o r  
d e  H e r e n  C .  B a a r v e l d e n  B .  S i e kma n ,  d e  s p e c i f i e k e  v e t k l e u r i n g e n  
w e r d e n  v e r r i c h t  d o o r  d e  H e e r  F .  O o s t e r h u i s .  D r .  W . F .  H i n d r i k s  
( C KC L )  v e r z o r g d e  d e  b e p a l i n g v a n  t r i g l y c e r i d e n  i n  h e t  s e r um . 
O p  d e s k u n d i g e w i j z e w e r d e n  d e  v e l e foto ' s  v a n  h i s to l o ­
g i s c h e  p ra e p a ra t e n  gema a k t  d o o r d e  H e e r  H .  W i e r e n g a  ( P a t h o l o ­
g i s c h e  A n a t o m i e ) .  O v e r i g fotowe r k  e n  om s l a g w e r d e n  v e r z o r g d  
d o o r  de  H e e r  W .  H a a i ma v a n  d e  C e n t ra l e  F o t o d i e n s t  d e r  R . U . G .  
D r s . V . F . F i d l e r  ( C e n t ru m  v o o r  Me d i s c h  I n f o r ma t i c a  e n  S ta t i s ­
t i e k ) c o n t r o l e e r d e  d e  s t a t i s t i s c h e  bewe r k i n g v a n  d e  r e s u l t a t e n . 
Ty pewe r k  e n  l ay o u t  w a r e n  i n  d e  e r v a re n  h a n d e n  v a n  Ka r i n v a n  
W i j k .  M a rj o K e i j e r  v e r z a me l d e d e  l i te r a t u u r  e n  c o r r i g e e r d e  d e  
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l i te r a t u u r l i j s t .  D e  s a me n v a tt i n g w e rd i n  h e t  E n g e l s v e r ta a l d  
d o o r  I s a b e l  F .  B rown  F . R . C . S .  
A l l e n d a n k  i k  v o o r  d e  d a a dw e rk e l i j k e h u l p e n  s t e u n . V o o r ts 
d a n k  i k  a l l e n d i e  z o r g d e n  v o o r  m o r e l e s t e u n , i n  h e t  b i j z o n d e r  
m i J n  l i e v e  v ro uw L i n e k e , d i e  i n  e e n  v o o r  h a a r  t o c h  a l  z e e r  
m o e i l i j k e t i j d , m i j  n o g  v a k e r  m o e s t  m i s s e n . 
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C U RR I C U L UM V I TA E  
J a ko b  d e  V r i e s  w e r d  o p  1 0  o k t o b e r  1 9 5 4  g e b o r e n  t e  Mo r ra 
L i o e s s e n s  ( F r . ) .  
N a  d e  U . L . O .  b e z o c h t  h i j  d e  H . B . S .  t e  L e e uw a r d e n  e n  b e h a a l d e  i n  
1 9 7 2  h e t  e i n d e x a m e n  H . B . S . - B .  D e  s tu d i e g e n e e s k u n d e  w e r d  i n  
1 9 7 8  a f ge s l o t e n  m e t  h e t  a rt s - e x a me n . V a n  j a n u a r i  1 9 7 9  t o t  m e i  
1 9 8 0  w a s  h i j  a l s w e t e n s c h a p p e l i j k  a mb t e n a a r  a a n g e s t e l d b i j h e t  
P a t h o l o g i s c h  A n a t om i s c h L a b o r a t o r i u m  v a n  d e  R . U . - G r o n i n g e n  
( H o o f d  d e s t i j d s : P ro f . O r .  P h . J .  H o ed e ma e k e r ) . 
I n  d e z e  p e r i o d e  we r d  o n d e r z o e k  v e r r i c h t  o p  h e t  g e b i e d v a n  
c ryo c h i ru r g i e ,  m e ta s t a s e r i n g  v a n  t u m o r e n  e n  r e g i o n a l e p e rfu s i e 
( i n  s a m e nw e r k i n g  m e t  d e  a f d e l i n g E x p e r i m e n t e l e  C h i r u r g i e ) . 
S e d e r t  1 j u n i  1 9 8 0  i s  h i j  i n  o p l e i d i n g v o o r  a l g e m e e n  
c h i ru rg i n  h e t  A c a d e m i s c h  Z i e k e n h u i s  t e  G ro n i n g e n  ( O p l e i d e r :  
P r o f . O r .  P . J .  Ku i j j e r ) . 
1 5 3  
A B L  
A C A  
A R D S  
B A L T  
BGA  
C A E  
E C G  
E E G 
F D P  
F FA 
g e m .  
H b .  
H D - MTX  
HE  
I M P 
I D  
k P a  
N 2 L i q  
N S  
O D  
O R O  
R D O  
S D  
s e m  
T G  
1 5 4 
A FKORT I N G E N  
Ac i d  Ba s e  L a b o r a to ry 
A u t o m a t i c C l i n i c a l  A n a l y z e r  
Ad u l t Re s p i r a t o ry D i s t r e s s S y n d rome  
B ro n c h u s  A s s o c i a t e d  Lymp h o i d  T i s s u e  
B l o e d g a s a n a l y s e  
C h l o o ra c e t a a t e s t e r a s e  
E l e c t ro c a r d i o g ram  
E l e c t ro e n c e p h a l o g ra m  
F i b r i n e  D e g r a d a t i e P ro d u c t e n  
F re e  F a tty Ac i d s 
g e m i d d e l d e  
H a emo g l o b i n e 
H i gh Do s e  M e t h o t r ex a a t  
Ha ema toxy l i n e E o s i n e 
I n t r a  Me d u l l a ry P re s s u r e 
I n n e r  D i a m e t e r  
K i l o p a s c a l  
V l o e i b a r e  s t i k s to f  
n i e t s i g n i f i c a n t  
O u t e r  D i a m e t e r  
O i l - Re d - 0  
Ra p i d  b o n e  d e c a l c i f i e r 
S t a n d a a r d d e v i a t i e 
s t a n d a r d e r r o r  o f  m e a n  
T r i g l y c e r i d e n  
I l  
1 1 1  
I V  
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